© bundesrepublik © VTTemegungsscnriTx 

DEUTSCHLAND Q E 3027 530 A1 




DEUTSCHES 
PATEIMTAMT 



(g) Aktenzeichen: 
@ Anmeldetag: 
@ Offenlegungstag: 



P30 27 530.0 
19. 7.80 
25. 2.82 



§) Int. CI. 3 : 

C 07 D 501/34 

C 07 D 499/58 
A 61 K 31/43 
A 61 K 31/505 
A 61 K 31/545 



@ Anmelder: 

Or. Karl Thomae GmbH, 7950 Biberach, DE 



@ Erfinder: 

Wetzel, Bsrnd, Dipl.-Chem. Dr.. 7950 Biberach. DE; Reuter. 
Wolfgang, Dipl.-Chem. Dr., 7951 Laupertshausen, DE; 
Maier, Roland, Dipl.-Chem. Dr.; Woitun. Eberhard, 
Dipl.-Chem. Dr., 7950 Biberach, DE; Lechner, Uwe, Dr., 7951 
Ummendorf, DE; Goeth, Hanns, Dr., 7950 Biberach, DE 



Neue Lactame, Verfahren zu ihrer Herstellung und diese Verbindungen enthaltende Arzneimittel 



CO 

in 

CM 

CO 
Ul 

Q 



BEST AVAILABLE COPY 



BUNDESDRUCKERE! BERLIN 01.82 230 008/91 



41/1 



BNSOOCID: <OE_3027530A1 _(_> 



3027530 



- J* - 



Patentanspruche 





BNSOOCIO: <BE_3027530A1J J > 



ORIGINAL INSPECTED 



t 



3027530 



- #T - 

z 



in welchen A, R und X die folgenden Bedeutungen besitzen: 
A die Phenyl-, 4-Hydroxyphenyl- , 2- oder 3-Thienyl-, 2- 
Oder 3-Furyl- , Cyclohexyl-, Cy clohexen- 1 -y 1- , Cyclohexa- 
1 ,4-dien-1-ylgruppe sowie einen in 3,4-Stellung disubsti- 
tuierten Phenylrest, wobei die Substituenten dieses Restes 
gleich oder voneinander verschieden und Chloratome , Hydroxy- 
oder Methoxygruppen sein konnen 
R eine Gruppe der allgemeinen Formel 

worin Y die Gruppen der Forneln -S0 2 NH (CH 2 > - , SO(CH 2 ) n ~ 

oder -SO~(CH n ) mit n = O oder 1 darstellt und 
2 2 n 

R-j einen gegebenenfails substituierten Phenylring oder 
einen gegebenenfails substituierten 5- oder 6-glieder±gen 
heterocyclischen Rest mit vorzugsweise 1 bis 4 gLeichen 
oder verschiedenen Heteroatomen, w±e 

Sauerstoff , Schwefel oder Stickstoff bedeutet, beispiels- 
weise eine gegebenenfails substituierte Thienyl-, Furyl- r 
Pyrrolyl-, Oxazolyl-, Isoxazolyl-, Thiazolyl- , Isothiazolyl- , 
Imidazolyl- , Pyrazolyl- , Oxdiazolyl- , Thiadiazolyl- , Tria- 
zolyl- r Tetrazolyl- , Pyridyl- , Pyrazinyl- , Pyridazinyl- , 
Pyrimidinylgruppe, wobei diese Gruppen R^ durch folgende 
Reste substituiert sein konnen: 

durch Alkylgruppen f durch Halogenatome , wie Fluor oder Chlor, 
durch Nitro-, Cyano- , Amino-, Alkyl- oder Dialkylaminogruppen, 
durch Alkylcarbonylamino- oder Alkoxycarbonylaminogruppen, 
durch Hydroxy-, Alkoxy-, Alkylthio- , Alkyl sulfinyl- oder 
Alkylsulfonylgruppen, durch Methylsulf onylaiuino- , Amino- 
carbonyl-, Alkylcarbonyloxy- oder Alkoxycarbonylgruppen , 
Aminosulf onyl- , Alkylamlno- oder Dialkylaminosulfonylgruppen, 
wobei die Alkylgruppen in diesen Resten jeweils 1-4 Kohlen- 
stoffatorae enthalten konnen, sowie durch die Carbonsaure- 
oder Sulfonsauregruppe; 
und 



BNSOOCIO: <DE 3027530A1 _l_> 



ORIGINAL INSPECTED 



3027530 



- £» - 



3 



X die Gruppen: 




und 



COOE 



C - CH 2 D , 



darstellt, worin D ein Wasserstof f atom , eine Hydroxy-, Acetoxy-, 
Aminocarbonyloxy- , Pyridinium oder 4-Aminocarbonyl-pyridinium- 
gruppe oder die Gruppe -SHet bedeutet, v/obei Het die Tetra- 
zol-5-yl-, 1-Methyl-tetrazol-5-yl- , 1 , 2 , 4-Thiadiazol-5-yl- , 
3-Methyl-1 ,2, 4-thiadiazol-5-yl- , 1 , 3 ,4-Thiadiazol-2-yl- , 2- 
Methyl-1 , 3 , 4-thiadiazol-5-yl- , 2-Me thyl amino- 1 , 3 , 4-thiadiazol- 
5-yl- , 2- Dime thyl amino- 1 , 3 , 4-thiadiazol-5-yl- , 2-Formylamino- 
1 , 3, 4-thiadiazol-5-yl-, 2-Acetylamino-1 , 3 , 4-thiadiazol-5-yl- , 
2-Methyl-1 ,3,4-oxadiazol-5-yl-, 1 , 2 , 3-Triazol-4-yl- die 
1 , 2 , 4-Triazol-3-yl-gruppe oder die 4-Methyl-5 , 6-dioxo-1 ,2,4- 
triazin-3-yl-gruppe darstellt und 

E ein Wasserstof f atom oder eine in vitro oder in vivo leicht 
spaltbare Schutzgruppe darstellt und r falls E ein ;*asser- 
stoffatom bedeutet, deren physiologisch vertrSgliche Salze 
mit anorganischen oder organischen Basen. 

2) Meue 3-Lactame der allgemeinen Formeln 
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in welchen 

A die Phenyl- , p-Hydroxyphenyl- , 3 , 4-Dihydroxyphenyl- , 2- 

oder 3-Thienyl- oder 2- oder 3-Furylgruppe bedeutet, 
X wie im Anspruch 1 definiert ist, in X das Symbol 
H ein Wasserstof f atom, die 2-Acetoxyathyl- oder Pivaloyl- 

oxymethylgruppe darstellt und 
D die im Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen besitzt, sowie 
R eine Gruppe der allgemeinen Formel -NK-^' ^-Y-R- bedeutet, 
v/orin 

Y die Cruppe der Pormeln -SO-NII-, -SO- oder -S0 0 - bedeutet und 
entweder einen gegebenenf alls substituierten Phenylring 
oder einen gegebenenf alls substituierten Thienyl- , Furyl- , 
Pyrrolyl-, Oxazolyl-, Isoxazolyl-, Thiazolyl-, Isothia- 
zolyl-, Imidazolyl-, Pyrazolyl-, Oxdiazolyl-, Thi-ndiazolyl- , 
Triazolyl- , Tetrazolyl- , Pyridyl- , Pyrazinyl- , Pyrida- 
zinyl- oder Pyrimidinylrest darstellt, wobei diese Reste 
durch Methyl-, Hydroxy-, Methylsulf inyl- oder Methylsulf onyl- 
Aminocarbonyl- , Acetylamino- , Aminosulfonyl- , Xthoxycar- 
bonyl- oder Carboxylgruppen substituiert sein konnen, 
und, falls E ein Wasserstof f atom bedeutet, deren physiologisch 
vertragliche Salze mit anorganischen oder organischen Dasen. 

3) Neue 3-Lactame der allgemeinen Formeln I bzw. I 1 gamaB 
Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, dafl 
A die Phenyl-, p-Hydroxyphenyl- , 2-Thienyl- Oder die 2- 

Fury Igruppe bedeutet , 
X wie im Anspruch 1 definiert ist, wobei 

B ein Wasserstof f atom, die 2-Acetoxyathyl- oder Pivaloyloxy- 
methy Igruppe darstellt und 

D ein Wasserstof f atom, die Acetoxy- oder Aminocarbonyloxy- 
gruppe oder die Gruppe -SHet bedeutet, v/orin Het die 1- 
Methyl-tetrazol-5-yl-, 1 , 3 , 4-Thiadiazol-5-yl- , 2-Methyl- 
1 ,3,4-thiadiazol-5-yl- oder die 4-Methyl-5 , 6-dioxo- 1 , 2 , 4- 
triazin-3-ylgruppe darstellt, 
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R eine Gruppe der allgemeinen Formel -NH-^.^-Y-R, 
bedeutet, worin 

Y eine Gruppe der Formeln -S0 2 NH- -SO- oder -S0 2 - darstellt und 
R 1 entweder einen gegebenenfalls substituierten Phenylring 

oder eine gegebenenfalls substituierte Thiazolo-, Pyridino- , 
Pyrimidino- oder Pyridazinogruppe bedeutet f wobei die 
Gruppen durch eine Methyl-, Hydroxy- , Methylsulf inyl- , 
Methylsulf onyl- , Aminocarbonyl- , Acetylaiaino- , Amino- 
sulfonyl-, iithoxycarbonyl- oder Carboxylgruppe substituiert 
sein konnen 

und, falls E ein Wasserstof f atom bedeutet, deren physiologisch 
vertragliche Salze mit anorganischen oder organischen Basen. 

4) Neue B-Lactame der allgemeinen Formeln I bzw. I* gemafl 
den Anspriichen 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet , daB A, 

R und X mit D die in den Anspriichen 1 , 2 oder 3 aiigegebenen 
Bedeutungen besitzen und S als leicht abspaltbare r Gruppe 
die Benzyl-, Diphenylmethyl- f Trityl- , t-Butyl-, die 2,2,2- 
Trichlorathyl- , die Trimethylsilyl gruppe oder eine Alkanoyl- 
oxyalkylgruppe mit 1 bis 5 Kohlenstof f atomen im Arlkanoyl- 
rest und 1 bis 3 Kohlenstoff atomen im Alkylenrest oder die 
Phthnlidyl- oder Indanylgrupppe darstellt, 

5) Neue B-Lactarae der allgemeinen Formel 



A-CH-CONH^ 



r 

NH 



IH^ 



(la), 



(CONH 2 ) ffi 
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in der A und R wei in den Anspruchen 1 bis 4 defi:.iert 
ist und m die Zahl O oder 1 bedeutet.. 

6) Als neue Verbindungen 

a) D-c/-/3- ( 4 -Hydroxy- 2- £a 1 - ( 2 " -pyridy iaminosulf ony 1 ) 
anilino}-5-pyrimidinyl) -ureido/-p-hydroxybenzylpenicillin, 

b) D-V-£3- (4-Hydroxy-2-^4 ( 4 11 -hydroxy- 2" -pyrimidiny Iamino- 
sulf ony 1) anilino7-5-pyrimidinyl) -ureidq/-p-hydroxy- 
benzylpenicillin, 

c) D-</-/3- (4-Hydroxy-\2- {4 1 - (4"-aminosulfonylphenylsulf inyl) 
anilino^-5-pyrimidinyl) -ureidq/-p-hydroxybenzylpenicillin 

d) 7- £p-c^-/J- (4-Hydroxy-2-£4 1 - (2 f, -pyridylaminosulfonyl) 
anilino^-5-pyrimidinyl) -ureidq/-p-hydroxyphenylacetamidojl-- 
3- /J 1 -methyl- tetrazol-5-yl ) -thiomethyl/-ceph-3-ein~4- 
carbonsaure und 

e) 7-{dV-/3- (4-Hydroxy-2- £4 1 - (4" -hydroxy- 2 "-pyrimidi nyl- 
aminosulfonyl) anilino7-5-pyrimidinyl) -ureido7-p-hydroxy- 
phenylacetamidoJ-S-./J 1-methyltetrazol-5-yl) -thiomcthylZ- 
ceph-3-em-4-carbonsSure 

und deren physiologisch vertragliche Salze mit anorganischen 
Oder organischen Basen. 

7) Arzneimitel gekennzeichnet durch einen Gehalt an cinem oder 
mehreren Wirkstoffen der allgemeinen Formeln I oder I' bzw. 
Ia geraafi den Anspriichen 1 bis 6 neben den ublicher Trager- 
und/oder Hilf sstof f en. 

3) Verfahren zur Kerstellung von neuen B-Lactamen der allge- 
meinen Formeln 
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in welchen A, R und X die folgenden Bedeutungen besitzen: 
A die Phenyl- , 4-Hydroxyphenyl- , 2- oder 3-Thienyl-, 2- 
oder 3-Furyl- , Cyclohexyl- , Cyclohexen-1 -yl- , Cyclohexa- 
1 , 4- i dien-l-ylgruppe sowie einen in 3,4-Stellung disubsti- 
tuierten Phenylrest, v/obei die Substituenten dieses Restes 
gleich Oder voneinander verschieden und Chloratome, Hydroxy- 
oder Methoxygruppen sein kcnnen 
I eine Gruppe der allgemeinen Formel 



-NH Y-R 1 



worin Y die GruDoen der Formeln -SO-NHCCH-) SO(CH 0 ) - 
- - z 2. n z n 

oder "* s °2 ^ CH 2^ n~ ' mit n = ° oder 1 darstellt und 
R^ einen gegebenenf alls substituierten Phenylring oder 
einen gegebenenf alls substituierten 5- oder 6-gliederigen 
heterocyclischen Rest mit vorzugsweise 1 bis 4 gleichen 
oder verschiedenen Heteroatomen, wie 

Sauerstoff, Schwefel oder Stickstoff bedeutet, beispiels- 
weise eine gegebenenf alls substituierte Thienyl- , Furyl-, 
Pyrrolyl-, Oxazolyl-, Isoxazolyl-, Thiazolyl-, Isothiazolyl- , 
Imidazolyl-, Pyrazolyl-, Oxdiazolyl- , Thiadiazolyl- , Tria- 
zolyl-, Tetrazolyl-, Pyridyl-, Pyrazinyl-, Pyridazinyl- , 
Pyrimidinylgruppe , weobei diese Gruppen R^ durch folgende 
Reste substituiert sein konnen: 

.durch Alkylgruppen, durch Halogenatome , wie Fluor oder Chlor, 
durch Nitro-, Cyano- , Amino-, Alkyl- oder Dialkylaminogruppen , 
durch Alkylcarbonylamino- oder Alkoxycarbonylaminogruppen , 
durch Hydroxy-, Alkoxy-, Alkylthio- , Alkylsulf inyl- oder 
Alkyl sulfonylgruppen, durch Methylsulf onylamino- , Amino- 
carbonyl-, Alkylcarbonyloxy- Oder Alkoxycarbonylgruppen, 
Aminosulfonyl-, Alkylamino- oder Dialkylaminosulfonylgruppen , 
wobei die Alkylgruppen in diesen Res ten jeweils 1-4 Kohlen- 
stoffatome enthalten konnen, sov/ie durch die Carbonsaure- 
oder Sulfonsauregruppe; 
und 
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X die Gruppen: 



Z 



^ ^ - 2C '\ CH und - CH,D , 



i 



I 

OOE COOE 



darstellt f worin D ein Wasserstoffatom, eine Hydroxy- , Acetoxy- , 
Aminocarbonyloxy- , Pyridinium oder 4-Amjjiocarbonyl-pyridinium- 
gruppe oder die Gruppe -SHet bedeutet, wobei Het die-Tetra- 
zol-5-yl-, 1 -Methyl- tetrazol-5-yl- , 1 , 2 r 4-Thiadiazoi-5-yl- , 
3-Methyl-1 ,2, 4-thiadiazol-5-yl- , 1 , 3 ,4-Thiadiazol-2-yl- , 2- 
Kethyl-1 , 3 , 4-thiadiazol-5-yl- , 2-MethyLamino-1 , 3 , 4-thiadiazol- 
5- y l-, 2-Diiriethylamino-1 , 3, 4-thiadiazol-5-yl- , 2-Formylamino- 
1 ,3, 4-thiadiazol-5-yl- r 2-Acetylamino- 1 r 3 , 4-thiadiazol-5-yl- , 
2-Methyl-1 ,3, 4-oxadiazol-5-yl- , 1 , 2 , 3-Triazol-4-yl- die 
1 , 2,4-Triazol-3-yl-gruppe oder die 4-Methyl~5 ,6-dioxo-1 ,2 , 4- 
triazin-3-yl-gruppe darstellt und 

E ein Wasserstof f atom oder eine in vitro oder in -vivo leicht 
spaltbare Schutzgruppe darstellt und /falls E ein : Wasser- 
stoffatom darstellt, von deren physiolgisch vertraglichen 
Salzen mit anorganischen oder orangischen Basen, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB 
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a) zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, 
bzw. I' in der D die angegebenen Bedeutungen mit Ausnahme 
der einer Pyridinium- Oder Aminocarbonylpyridiniumgruppe 
besitzt, eine Verbindung der allgemeinen Formel 



A-CH-CONH 

nh 2 i — r ^ ten) 




in der A und X die oben angegebenen Bedeutungen und 
D die oben angegebenen Bedeutungen mit Ausnahme der einer 
Pyridinium- Oder Aminocarbonylpyridiniumgruppe besitzt, 
mit einem Pyrimidinderivat der allgemeinen Formel 
B 



(III) 




in der R wie oben definiert ist und 3 die Gruppen -NCO, 
-NKCOC1, -NHCOBr Oder -lIK-COO-^^-n0 2 , bedeutet, Oder 
mit Geraischen solcher Pyrimidinderivaten der allgemeinen 
Formel III, in der B teils die eine und teils die andere 
der vorstehend genannten Bedeutungen besitzt, in einem 
Losungsmittel und bei einem pII-Bereich swischen 2 ,0 und 
9,0 bei Temperaturen zwischen -20°C und +SO°C, umgesetzt 
wird , Oder 
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zur Ilerstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I 
bzw. I', in der D die oben angegebenen Bedeutungen mit 
Ausnahme dc r einer Pyridinium- oder Aminocarbonylpyridinium- 
gruppe besitzt, eine Ureidocarbonsaure der allgemeinen 



Formel 



A-<jIH-C00H 

i 



.(IV) 



M 



in der A und R die oben angegebenen Bedeutungen besitzen, 
oder ihre Salze Oder reaktiven Derivate, mit Vefbindungen 
der allgemeinen Formel 



H 2 N, 



N- 



.(V) 



in der X die oben angegebenen Bedeutungen mit Ausnahme 
der formel, in der D fur Pyridinium oder Aminopyridinium 
steht, innehat, zwischen -4G°C und +40°C in Gegenwart 
eihes L5sungsmittels und gegebenenf alls in Gegenwart einer 
Base umgesetzt wird oder, 
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13 



c) zur Herstellung von Cephalosporinderivaten der allgemeinen 
Formeln I bzw. I', in der D die Eedeutungen einer -S-Het-, 
Pyridlnium- Oder 4-Aminocarbonylpyridiniunigruppe besitzt, 
eine Verbindung der allgemeinen Formel 

A-CH-CONB^. s 

m 





CH 2 OCOCH 3 



.(VI) 



COOH 



die durch die allgemeinen Formeln I bzw. I' mitumfaSt wird 
und in der A und R die oben angegebenen Bedeutungen haben, 
entweder mit einer Verbindung der allgemeinen Formel 



Het-S-M 



, (VII) 



in der Het die oben angegebenen Bedeutungen hat und M fur 
ein Wassers toff atom Oder ein Alkalimetall oder ein Erd- 
alkalimetall steht oder mit Pyridin bzw. 4-Aminocarbonyl- 
pyridin in einem organischen Losungsmittel oder in Wasser 
oder in Gemischen dieser Losungsmittel bei einem pH-Wert 
der Reaktionslosung zwischen 2 - 10, vorteilhaf terweise 
zwischen 4-8, bei einer Temperatur im Bereich von 0° bis 
100°C umgesetzt wird und gewunschtenf alls anschlieSend eine 
so hergestellte Verbindung der allgemeinen Formeln I oder 
I', in denen E fur eine in vitro leicht abspaltbare Schutz- 
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gruppe steht f in die freie Carbonsaure der allgemeinen 
Formeln I bzw. I 1 , in der E ein Wasserstof f atom ist, uber- 
fuhrt wird und/oder eine Verbindung der allgemeinen Formeln 
I Oder I ! f in der E ein TVasserstof f atom bedeutet, in ihre 
Ester oder f mittels anorganischen oder organischen Dasen, 
in die entsprechenden Salze iibergefuhrt wird. 

9) Verfahren gemaB Anspruch 3 a, dadurch gekennzeichnet r daB 
eine Verbindung der allgemeinen Formel II , in der E Wasser- 
stoff bedeutet, oder eines ihrer Salze mit anorganischen 
oder organischen Basen mit einer Verbindung der allgemeinen 
Formel III, 

a) in Nasser oder in mit Nasser mischbaren Losungsmitteln 
in Gegenwart von Wasser in einem pH-3ereich yon 6,5 
bis 8,0, oder 

b) in wasserfreien Losungsmitteln Oder 

c) in einem Gemenge aus Wasser und mit Nasser nicht misch- 
baren Losungsmitteln in einem pH-Bereich zwischen 6,5 
und 8,0 

umgesetzt wird, oder, daB eine Verbindung der allgemeinen 
Formel II, in der E eine Silylgruppe oder eine andere 
leicht abspaltbare Schutzgruppe bedeutet, mit einer Ver- 
bindung der allgemeinen Formel III in einem wasser- und 
hydroxylgruppenfreien bzw. aprotischen Losungsmittel , ge- 
gebenenfalls in Gegenwart einer Base, umgesetzt wird. 

10) Verfahren geraaB Anspruch 8b, dadurch gekennzeichnet, daB 
als reaktive Derivate der Ureidocarbonsauren der allge- 
meinen Formel IV deren S aure anhydride , deren reaktive Ester 
oder reaktive Amide oder deren Saurehalogenide, .als. reaktive 
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das N,0-Bis-trimethylsilylderivat verwendet werden und 
die Umsetzung in Gegenv/art einer Base und/oder eines 
organischen Losungsmittels und/oder eines Kondensations- 
mittels erfolgt und, gcwiinschtenf alls , das so erhaltcne 
Produkt der allgemeinen Formel I, in der S eine abspalt- 
bare Schutzgruppe bedeutet, anschlieBend in eine Verbin- 
dung der allgemeinen Formel I ubergefuhrt wird r in der E 
ein vVasserstof f atom darstellt. 

11) Verfahren gemafl Anspruch 3 zur Herstellung einer Verbindung 
der allgemeinen Formel I oder I' , worin in X das Symbol E 
den Pivaloyloxymethylrest bedeutet, dadurch gekennzeichnet , 
daB eine Verbindung der allgemeinen Formel I oder 1 1 , in 
der E ein Wasserstof f atom darstellt, in ihr Alkalisalz 
'* ubergefuhrt und dieses mit einem Pivaloyloxymethylhalogenid 
der allgemeinen Formel 

Hal-CH 2 -0-^-C- (CH 3 ) 3 , 
O 

worin Hal fur Chlor, Brom oder Jod steht, in einem Losungs- 
mittel bei Temperaturen zwischen 20 und 45°C umgesetzt 
^wird. 
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Case 5/794 
Dr .3u/st 



DR. KAPX THOMAE GMBH, BIBEPACH AN DER RXSS 



Neue Lactame, Verfahren zu ihrer Herstellung und diese Ver- 
bindungen enthaltende Arzneinittel ; : 

Die Erfinduna betrif ft neue G-Lactame der allgemeinen Fornel I 

i 




gegebenenfalls ihre physiologisch vertraglichen Salze mit 
anorganischen oder organischen Basen, Verfahren zur Herstel 
lung dcr Verbindungen und diese Verbindunqen enthaltende 
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Arzneimittel . 

In der obigen allgemeinen Formel I bedeutet 
A die Phenyl-, 4-Hydroxyphenyl- , 2- oder 3-Thienyl-, 2- 
oder 3-Furyl-, Cyclohexyl-, Cyclohexen-1-yl-, Cyclohexa- 
1 ,4-dien-1-ylgruppe sowie einen in 3,4-Stellung disubsti- 
tuierten Phenylrest, wobei die Substituenten dieses Restes 
gleich oder voneinander verschieden und Chloratome, Hydroxy- 
oder Methoxygruppen sein konnen, 
R eine Gruppe der allgemeinen Formel 

-m " T - R 1 

worin Y die Gruppen der FormeTn -SOgNHCCHg)^-, -SO(CH 2 ) n - 
oder -SOgCCHg)^-, mit n = 0 oder 1 darstellt und 
R 1 einen gegebenenfalls substituierten Phenylring oder 

einen gegebenenfalls substituierten 5- oder 6-gliedrigen 
heterocyclischen Rest mit vorzugsweise 1 bis 4 gleichen 
oder verschiedenen Heteroatomen, wie 

Sauerstoff, Schwefel oder Stickstoff bedeutet, beispiels- 
weise eine gegebenenfalls substituierte Thienyl-, Furyl-, 
Pyrrolyl-, Oxazolyl-, Isoxazolyl-, Thiazolyl-, Isothiazolyl-, 
Imidazolyl-, Pyrazolyl-, Oxdiazolyl-, Thiadiazolyl-,Triazolyl- 
Tetrazolyl-, Pyridyl-, Pyrazinyl-, Pyridazinyl-, Pyrimidinyl- 
gruppe, wobei diese Gruppen R 1 durch folgende Reste substi- 
tuiert sein kSnnen: 

durch Alkylgruppen, durch Halogenatome , wie Fluor oder Chlor 
durch ITitro-, Cyano-, Amino-, Alkyl- oder Dialkylaminogruppen, 
durch Alkylcarbonylamino- oder Alkoxycarbonylamino gruppen, 
durch Hydroxy-, Alkoxy-, Alkylthio-, Alkulsulfinyl- oder 
Alkylsulfonylgruppen, durch Methylsulf onylamino- , Amino - 
carbonyl-, Alkylcarbonyloxy- oder Alkoxycarbonylgruppen, 
Amino sulfonyl-, Alkylamino- oder Dialkylaminosulfonyl- 
gruppen, wobei die Alkylgruppen in diesen Resten Jewells 
1-4 Kohlenstoffatome enthalten kSnnen, sowie durch die 
Carbonsaure- oder Sulfonsaure gruppe ; 
und 
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X die Gruppen: 



\/ CH 3 f H 2 

,^ 2C ^CH, Und ^ ^ C - CH 2 D 

^CH ^ C 



A 



OOE CODE 



worin 3) ein Was serstoff atom, eine Hydroxy-, Acetoxy-, Amino- 
carbonyloxy- , Pyridinium oder 4-- Amino c arb onyl-pyr idinium- 
gruppe oder die Gruppe SHet bedeutet, wobei Het die Tetra- 
zol-5-yl- , 1 -Methyl-te trazol-5-yl- , 1,2, 4-Thiadiazol-5-yl- , 
3-Methyl-1 , 2 , 4-thiadiazol-5-yl- , 1,3, 4-ThiadiazoT-2-yl- , 2- 
Methyl- 1 , 3 , 4-thiadiazol-5-yl- , 2-Methylamino-1 9 3 ,4-thiadia- 
zol-5 -yl- , 2-Dime thylamino- 1,3, 4-thiadiazol-5 -yl- , 2-Formyl- 
amino -1 , 3 , 4-thiadiazol-5-yl-, 2-Acetylamino-1 , 3 , 4-thiadiazol- 
5-yl- , 2-Methyl-1 , 3 , 4-oxadiazol-5-yl- , 1,2, 3-Tri1kzol-4-yl- 
die 1 ,2,4-Triazol-3-yl-gruppe oder die 4-Methyl-?5 , 6-dioxo- 
1 ,2,4-triazin-3-yl-gruppe darstellt und 

E ein Was sers toff atom oder eine in vitro oder in vivo leicht 
spaltbare Schutzgruppe darstellt. Als Carboxylschutzgruppen 
kommen im Sinne der Erf indung solche in Frage y welche auch 
bisher schon auf dem Gebiet der Penicilline und Cephalos- 
porine eingesetzt warden, insbesondere esterbildende Gruppen, 
die durch Hydrogenolyse oder Hydrolyse oder andere Behand- 
lungen unter milden Bedingungen entfernt werden konnen oder 
esterbildende Gruppen, welche leicht im lebenden Organismus 
abgespalten werden konnen. Beispiele ftir in vitro leicht 
spaltbare Schutzgruppen sind z.B. die Benzyl-, Diphenyl- 
methyl-, Trityl-, t-Butyl-, die 2,2,2-Trichlorathyl- oder 
die Trimethylsilylgruppe . 
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Beispiele fiir in vivo leicht spaltbare Schutzgruppen sind 
z.B, Alkanoyloxyalkylgruppen, wie z.B. die Acetoxymethyl-, 
Propionyloxymethyl-, 2-Acetoxyathyl- oder Pivaloyloxymethyl- 
gruppe oder die Phthalldyl- oder Indanylgruppe. 

Bedeutet E ein Wasserstof fatom, so fallen unter den Anspruch 
auch phannazeutisch vertragliche Salze mit anorganischen 
oder organischen Basen, wie z.B. die Alkali- oder Erdalkali- 
salze 9 beispielsweise die Natrium-, Kalium-, Magnesium- 
joder Calciumsalze, die Ammoniumsalze oder organische Amin- 
salze, z.B. mit Triathylamin oder Dicyclohexylamin . 

Steht D flir Pyridiniuin oder Aminocarbonylpyridiniua , dann 
haben die Verbindungen die allgemeine Forniel la 




R 



wobei m 0 oder 1 ist. 

Bevorzugt sind die jenigen Verbindungen der allgemeinen 
Forael I, worin A ftir die Phenyl-, p-Hydroxyphenyl- , 3,4-Di- 
hydroxyphenyl- , 2- oder 3-Thienyl- oder 2- oder 3-Furyl- 
gruppe, E ftir Wasserstof f, 2- Ac etoxya thy 1- oder Pivaloyloxy- 
methyl- steht, 

D die oben angegebenen Bedeutungen besitzt , 



1 
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und R eine Gruppe der Formsl -NH-^ y -Y-R 1 
bedeutet, worin 

Y die Gruppe der Formeln -30 2 NH- , -30- oder -SO^- bedeutet 
und 

R 1 entweder einen gegebenenf alls substituierten Phenylring 

oder einen der oben genannten gegebenenf alls substituierten 
heterocyclischen Reste bedeutet, wobei die Substituenten 
Methyl-, Hydroxy-, Methylsulf inyl- oder -sulfonyl-, Aminocar- 
bonyl-, Acetylamino-, Aminosulf onyl- , Athoxycarbonyl- oder 
Carboxylgruppen sind. 

Be senders bevorzugt sind diejenigen Verhndungeri~der 
allgemeinen Formel I, worin die Definition der Reste wie folgt 
lautet : 

A steht fur Phenyl-, p-Hydrox3rphenyl- f 2-Thicnyl- oder die 2- 
Furylgruppe, 

E steht fur ein Was serstoff atom oder die Pivaloyloxymethyl gruppe 
D steht fur ein Wasserstof f atom, die Acetoxy- oder Aminocar- 
bonyloxygruppe oder die Gruppe SHet, wobei Het die 1-Methyl- 
tetrazol-5-yl-, die 1 ,3,4-Thiadiazol-5-yl-, die 2-Methyl- 
1 ,3,4-thiadiazol-5-yl oder die 4-Methyl-5 ,6-dioxo-1 ,2,4-triazin- 
3-yl-gruppe bedeutet, und 

Y die Gruppe der Formeln -SO^NH- , -SO- oder -S0 2 - und 

R^ entweder einen gegebenenf alls substituierten Phenylring 

oder eine gegebenenf alls substituierte Thiazolo-, Pyridino-, 
Pyrimidino- oder Pyridazinogruppe. wobei die Substi- 

tuenten eine Methyl-, Hydroxy-, Methylsulf inyl- oder sulfonyl-, 
Aminocarbonyl-, Acetylamino-, Amino sulfonyl-, ithoxy car bony 1- 
oder Carboxylgruppe darstellen. 

Die B-Lactame der allgemeinen Formel I kflnnen in zvei tau- 
tomeren Formen (nSmlich vom Lactim- und vom Lactamtyp) vor- 
liegen. Es h&ngt besonders vom Jeweiligen Losemittel und von 
der Art des Substituenten R ab, welche der beiden Formen I 
oder I» Uberwiegt: 
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A-CH-CONH- 




.(I) 




.(!•>. 



Es versteht sich von selbst, daB die eingangs angegebenen 
Verbindungen vom Typ I immer beide Tautomeren umfassen. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel I kSnnen beziiglich 
des Chiralitatszentrums C+ in den beiden moglichen R- und S- 
Konfigurationen, jedoch auch als ein Gemisch dieser beiden 
Konfigurationen, vorliegen. Besonders bevorsugt sind solche 
Verbindungen, fur welche die D=R-Konfiguration zutrifft. 
Venn daa Endprodukt in der D.L-Fona anfallt, gelingt es, 
die reinen D- und L-Diastereomeren durch praparative Flussig- 
keitscbxomatographie (HPLC ) herzusteilen . 
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Die Yerbindungen der allgemeinen *ormel I kBnnen vie folgt 
hergestellt verden: 

1 * Verbinduagets der allgemeinen Formal I, in 

dor *D die angegebene Bedeutung mit Ausnahme der einer 
Pyridinium- oder Aminocarbonylpyridiniumgruppe besitzt, 
durch Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel 




in der A und X die oben angegebene Bedeutung und D die 

oben angegebene Bedeutung mit Ausnahme der einer Pyridinium- 
Oder Aminocarbonylpyridiniumgruppe besitzen, mit einem 
Pyrimidinderivat der allgemeinen Formel 




a 

in der R vie oben definiert 1st und B die Cruppe -NCO oder 
ein reaktives Deri vat der Gruppe -NHCOOH bedeutet, vie z.B. 

die Gruppen -NHCCC1, -NHCOBr oder -HH-C00-^^-N0 2f 

vobei die Gruppen-MCO und -NHC0C1 besonders bevorzugt sind. 
Es konnen auch Gemiache von solchen Pyrimidinderivaten der 
allgemeinen Formel III verwendet verden, in der 3 tells die 
eine und teils die andere der vorstehend genanrten Bedeutunge 
besitzt, 2,3, die Gruppen -NCO und -N-C0C1 gleichzeitig nebe: 
einander. H 



-J* - 
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. Bedeutet E ein Wasserstof fatora, so konnen die Ausgangsprodukte 
der allgemeinen Formel II in Form ihrer anorganischen Oder 
organischen Salze, z.B. als Triathylammoniumsalz Oder Natrium- 
salz, eingesetzt werden. Die Reaktion kann dann in beliebigen 
Mischungen von Wasser mit solchen organischen Losungsmitteln, 
die mit Wasser mischbar sind, wie Ketonen, z.B. Aceton f 
cyclische Xther, z.B. Tetrahydrof uran oder Dioxan r Nitrilen, 
z^B. Acetonitril, Formamiden, z.B. Dimethylformamid, Di- 
methylsulfoxid oder Alkoholen z.B. Isopropanol Oder in Hexa- 
me€apol durchgefiihrt werden, Dabei hSlt man den pH der Reak- 
tiosmis chung durch Zusatz von Basen Oder Verwendung von 
Puff erlfisungen in einem pH-Bereich von etwa 2,0 bis 9,0, 
vorzugsweise zwischen pK 6,5 und 8,0. Es ist aber auch mog- 
lich, die Reaktion in wasser freien organischen Losungsmitteln, 
z.B. halogenierten Kohlenwasserstoff en r wie Chloroform oder 
Methylenchlorid unter Zusatz von Basen, vorzugsweise Tri- 
athylamin, DiSthylamin oder N-Xthylpiperidin durchzufiihren. 
Weiterhin l£Bt sich die Reaktion in einem Gemenge aus Wasser 
und einem mit Wasser nicht mischbaren Losungsmittel , wie 
Xther, z.B. DiSthy lather, halogenierten Kohlenwasserstoff en, 

i 

;z.B. Chloroform oder Methylenchlorid, Schwefelkohlenstof f , 
'Ketonen, z.B. Isobutylmethylketon, Estern, z.B. Essigsaure- 

athylester, aromatischen L5sungsmitteln, z.B. Benzol aus- 
jfiUjren, wobe± es zweckmSBig 1st, krSftig zu rilhren, und den 
jpH-Wert durch Basenzusatz oder Verwendung von Puf ferlosungen 
;in einem Bereich von etwa pH 2,0 bis 9,0, vorzugsweise 
i zwischen 6,5 und 8,0, zu halten. Man kann die Reaktion aber 

auch in Wasser allein in Gegenwart einer organischen oder 

anorganischen Base oder unter Zusatz von Puf ferstof f en durch- 

fuhren. 
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Bedeutet E die Trimethylsilylgruppe, d.h. verwendet man als 
: Ausgangsprodukte fttr das erf IndungsgemSfle Verfahren die 
-Silylderivate der Verbindungen der ailgemeinen Formel II 
; (z.B. Mono- Oder zweckmSfligerweise die an der Amino- und 
I Carboxylgruppe silylierten Di-trimethylsilylderivate) und 
jsetzt sie rait Verbindungen der ailgemeinen Formel III um, 
; so arbeitet man im ailgemeinen zweckmSfligerweise in wasser- 
iund hydroxy 1-gruppenfreien Losungsmitteln, beispielsweise 
in halogeniexrten Kohlenwasserstof f en # z.B. Methylenchlorid 
oder Chloroform, Benzol, Tetrahydrofuran, Aceton oder 
Dimethylformamid usw. Der Zusatz von Basen ist^hierbei nicht 
notwendig, kann jedoch in einzelnen FSllen vorteilhaf t sein, 
um die Ausbeute und Reinheit der Produkte zu verbessern. Als 
gegebenenfalls. zugesetzte Basen werden zweckmafligerweise 
tertiare aliphatische oder aromatis che~ Amine , wie Pyridin 
oder TriSthylamin , oder durch sterische Hinderung schwer- 
acylierbare sekundare Amin, wie Dicyclohexylamin, beniitzt. 
Bedeutet E eine der anderen obengenannten in vitro^oder in 
vivo leicht spaltbaren Schutzgruppen, z.B. die Diphenylmethyl- 
estergruppe oder die Pivaloyloxymethylgruppe f so empfiehlt es 
sich ebenfalls in einem aprotischen LSsungsmittel zu arbeiten, 
z.B. in absolute* Methylenchlorid, Chloroform, Tetrabydro- 
furan oder Dimethylformamid. 



Die Menge der verwendeten Basen ist z.B. durch :: die gewunschte 
Einhaltung eines bestimmten- pH-Wertes festgele^t. Wo eine pH- 
Messung und Einstellung nicht erfolgt oder wegen des Fehlens 
von ausreichenden Mengen Wasser im Verdiinnungsmittel nicht 
moglich oder nicht sinnvoll ist r werden im Falle der Verwen- 
dung der nichtsilylierten Verbindungen der ailgemeinen For- 
mel II vorzugsweise 1 ,0 bis 2,0 Molaquivalente Basen einge- 
setzt. Im Falle der Verwendung der silylierten Verbindungen 
verwendet man vorzugsweise bis zu einem Molaquivalent Base. 
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Als Basen kSnnen prinzipiell alle in der organischen Chemie 
Ublicherweise verwendeten organischen und anorganischen 
Basen verwendet werden, wie Alkali- und Erdalkalihydroxide, 
Erdalkalioxide, Alkali- und Erdalkalicarbonate und Hydrogen- 
carbonate, Ammoniak, primare, sekundare und tertiare ali- 
phatische und aromatische Amine sowie heterocyclische Basen. 
Beispielhaf t seien Natrium-, Kalium- und Calziurahydroxid, 
Calziumoxid, Natrium- und Kaliumcarbonat, Natrium- und 
Kaliumhydrogencarbonat, Diathylamin , Methyl-athylamin, Triathyl- 
amin, Hydroxyathylamin, Anilin, Dimethylanilin, Pyridin und 
Piperidin genannt. Bei Verwendung der silylierten Ausgangs- 
stoffe sollten jedoch die oben angegebenen Einschrankungen 
bezuglich der Art der Basen beachtet werden. 

Als Puffersysteme konnen alle ublichen Puf f ermischungen ver- 
wendet werden, z.B. Phosphatpuf f er, Citratpuffer und Tris- 
(hydroxymethyl) amino-methan-Puf f er. 

Die Reaktionsteraperaturen konnen in einem groBeren Bereich 
variiert werden. Im allgemeinen arbeitet man zwischen -20 
und +50°C, vorzugsweise zwischen 0 und +20 C. 



Die Reaktionspartner der allgemeinen Formeln II und III 
konnen von vornherein in aquimolaren Kengen miteinander zur 
Reaktion gebracht werden. Es kann aber in einzelnen Fallen 
durchaus zweckmaBig sein, einen der beiden Reaktionspartner 
im '&erschuB zu verwenden, um sich damit die Reinigung des 
Endproduktes zu erleichtern Oder um die Ausbeute zu steigern. 

2) Verbinduagen der allgemeinen Formel I, in der D die oben 
angegebenen Bedeutungen mit Ausnahme der einer Pyridinium- 
oder Aminocarbonylpyridiniungruppe besitzt, durch Umsetzung 
von Ureidocarbonsauren der allgemeinen Forael IV, 
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A-<jJH-COOH 
NH 



NH 



\ 

N 



in der A und R die oben angegebenen Bedeutungen besitzen, 
ihren Salzen Oder reaktiven Derivaten, mit Verbindungen der 
allgeraeinen Formel V r 



2 Yr^ ,(v) 

V N ' 

0 * - 

* 

in der X die oben angegebenen Bedeutungen , mit Ausnahme der 
Formel, in der D fur Pyridinium oder Aminocarbonylpyridinium 
steht, hat. 



sAls reaktive Derivate der. Ureidocarbonsauren der allgemeinen 
IFormel IV kommen beispielsweise deren Saureanhydride wie z.B. 
die r die sich von Chlorameisensaureestern, z.B, Chlorameisen- 
saureathyl- Oder isobutylester, ableiten, Oder deren reak- 
tive Ester r wie der p-Nitrophenylester Oder der N-Hydroxy- 
succinimidester, oder deren reaktive Amide r wie das N- 
Carbonylimidazol, aber auch deren Saur ehalogenide f wie das 
entsprechende Saurechlorid oder deren Saureazide in Frage. 

Prinzipiell konnen jedoch alle Verkniipfungsmethoden, wie sie 
aus der 3-Lactainchemie bekannt sind, verwendet we r den. 
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Die 7-Aminocephalosporans£ure oder Penicillansaurederivate 
der allgemeinen Formel. V werden vorteilhaf terweise in Form 
eines in vitro oder in vivo leicht spaltbaren Derivates einge- 
setzt. Hierfiir konunen z.B. die Verbindungen der allgemeinen 
Formel V in Frage f bei denen E die eingangs gegebenen Bedeu- 
. tungen mit Ausnahme der eines Wasserstoff atoms besitzt; be- 
sonders bevorzugte Derivate sind der Diphenylaethyl ester, 
der t-Butylester, dor Triaethylsilylester oder daa N,0-Bis- 
triaethylsilylderivat. 

Beispielsweise werden die Ureidocarbonssiuren, ihre Salze oder 
ihre reaktiven Derivate mit den 7-Aminocephalosporan- oder 6- 
Aiainopenicillanaaurederivaten in einem LSsungsaittel bei Tern- 
peraturen zwischen -40°C und +40°C, gegebenenfalls in Gegenwart 
einer Baae, uagesetzt. Wird z.B. ein Anhydrid der Ureidocarbon- 
saure, beispielsweise das Anhydrid mit dea Athylchlorof ormiat , 
eingeaetzt, so wird die Reaktion unter Kiihlung, beispielsweise bei 
-10° C bis +10°C in Gegenwart eines tertiaren Amins, wie 
Triathylamin oder N,N-Dimethylanilin, in einem Losungsmittel, 
wie Aceton f Tetrahydrof uran, Dimethyl formamid, Chloroform, 
Dichlormethan, Hexametapol oder in einem Gemisch dieser Losungs- 
mittel, durchgefUhrt. Setzt man beispielsweise einen N-Hydroxy- . 
succinimidester der Ureidocarbonsaure mit Derivaten der all- 
Jgemeinen Formel V urn, so wird die Reaktion vorzugsweise bei O ; 
jbis^20 C in Anwesenheit einer Base, wie z.B. Triathylamin, 
iri^einem Losungsmittel wie Dimethylformamid, Dichlormethan, 
Dioxan oder in einem Gemisch solcher Losungsmittel durchgef Iihrt . • 

Die Umsetzung einer Ureidocarbonsaure der allgemeinen Formel 
IV selbst oder ihrer Salze mit Verbindungen der allgemeinen 
■Formel V erfolgt vorteilhaf terweise in Gegenwart eines Konden- 
- sationsmittels, z.B. in Gegenwart von N,N '-Dicyclohexyl— 
carbodiimid. 
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3) Cephalosporinderivate der allgemeinen Formel I, in der 
D die Bedeutungen einer -S-Het- f Pyridinium- oder 4- 
Aminocarbonylpyridiniumgruppe besitzt, durch Umsetzung 
einer Verbindung der allgemeinen Formel VI, 




,(VI) 



in der A und R die oben angegebenen Bedeutungen haben, ent- 
weder mit einer Verbindung der allgemeinen Formel VII , 

Het-S-M , (VII) 

in der Het die oben angegebenen Bedeutungen hat und M fur ein 
Wasserstoffatom oder ein Alkalimetall oder ein Erdalkaliraetall 
steht oder mit Pyridin bzw. 4-Aminocarbonylpyridin # Dazu wird 
z.B. eine Verbindung der- Formel - VI mit beispielsweise 5- 
Methyl-2-mercapto-1 ,3,4-thiadiazol in einem Losungsmittei, wie 
z.B. tfasser, Methanol, Xthanol, Aceton, Me thy la thy Ike ton, 
Tetrahydrofuran, Acetonitril, Essigsaureathylester, Dimethoxy- 
athan, Dimethylformamid, Dimethyls ulfoxid, Chloroform oder 
einem Gemisch dieser Losungsmittei umgesetzt. Vorzugsweise 
wird ein stark polares Losungsmittei , wie Nasser, Acetonitril 
Oder dergleichen, verwendet: Im Falle von Wasser als Losungs- 
mitt el wird der pH-Wert der Reaktionslosung vorteilhaf terweise 
auf 2-10 und insbesondere auf 4-8 gehalten. Der gewunschte 
pH-Wert kann durch Zugabe einer Puf f erlosung, wie Natrium- 
phosphat, eingestellt werden. Die Reaktionsbedingungen unter- 
liegen keinen besonderen Beschrankungen. Normaierweise wird die 
Uirsetzung bei einer Teniperatur iir. Bereich von 0° bis 10G°C 
wahrend einer Seitdauer von einigen Stunden durchgef iihrt . 
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.Die nach den Verfahren 1 - 3 hergestellten erf indungsgemaBen 
Verbindungen, in denen E fur eine in vitro leicht abspaltbare 
Schutzgruppe steht, kOnnen nach bekannten Methoden der 
Cephalosporin- oder Penicillinchemie in die freien Carbon- 
sauren (E = Wasserstoff ) der allgemeinen Formel I uberfiihrt 
werden. So kann beispielsweise die Trimethylsilylgruppe leicht 
durch wiflrige Hydrolyse entf ernt werden oder die Diphenyl- 
methylestergruppe z.B* durch hydrolytische Spaltung mit 
TrifluoressigsSure. Diese Eliainierung der Schutzgruppen sind 
aUlgemein bekannt. 

Ebenso konnen die Antibiotika der Formel I, worin E ein Wasser- 
stoff atom bedeutet r in Acyloxyalkylester , worin E z.B einen 
Pivaloyloxymethylrest 

-CH 2 -OC-C(CH 3 ) 3 

o 

* 

bedeutet, tiberfiihrt werden, indem man. ein Alkalisalz der 
• freien Carbonsaure, beispielsweise ein Natrium- oder Kalium- 
salz, mit einem Pivaloyloxymethylhalogenid der Formel 

,%h '■ Hal-CH,-0-C-C(CH.) 

* • J 

worin Hal ftir Chlor, Brom oder Jod steht, umsetzt. Weitere 
geeignete Acyloxyalkylhalogenide sind z.B. Chlormethylacetat, 
Brommethylpropionat oder 1-Brom3thylacetat. 

Die Herstellung der Acyloxyalkylester der Formel I wird vor- 
genommen, indem man das jeweilige Alkalisalz der Stairansaure 
in einem inerten Losungsmittel mit einem leichten molaren 
UberschuB des Jod-, Brom- oder Chloralkylesters , wie 
Pivaloylcxymethyijodid, bei Raumtemperatur oder leicht er- 
hohter Temperatur bis zu etwa 40 bis 4 5°C umsetzt. Als Losungs- 
mittel konnen beispielsweise Aceton, Tetrahydrof uran, Dioxan, 
Dimethylformamid oder Methylenchlorid verwendet werden. 



- 
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Die Aufarbeitung der nach den genannten Verfahren erhaltenen 
Reaktionsge.ische nach erfolgter Dmsetzung wird nach den bei 
B-Lactam-Antiblotica gebrauchlichen Methoden vorgenommen, 
dasselbe gilt fur die Isolierung und Reinigung der Endprodukte. 
beispielsweise fur die Freisetzung der SSure Oder ihre «ber- 
fuhrung in andere Saize mittels anorganischer Oder organischer 
Basen. Fur die Herstellung der Kali™- oder Natriumsalze be- 
wahrt sich besonders die Fallung dieser Saize aus einer 
alkoholisch-atherischen LSsung der freien Saure durch die 
Zugabe von Kaliuro- oder Natrium-2-athylhexanoat oder die Um- 
setzung der freien Saure ait der entspreohenden Henge Natriua- 
bicarbonat unter pH-Kontrolle und KUhlung sowie anschlieflen- 
der Gefriertrocknung. 

Die Ausgangsstoffe der Formel II (z.B. Ampicillin, Amoxy- 
cillin, Epicillin, Cefaloglycin, Cefalexin sowie ihre in 
vivo leicht spaltbaren Ester) sind bekannt oder k»nnen in 
Analogie zu bekannten Stoffen nach an sich bekannten Methoden 
hergestellt werden, z.B. durch Acylierung der bekannten Amino- 
lactame der Formel iv und, falls ervunscht, anschlieBende 
Dmsetzung so erhaltener Cephalosporansaurederivate der Formel 
II ( D= -0COCH 3 ) m±t Thiolen der Formel Het-SH. 

: Die Ausgangsstoffe der allgemeinen Formel III konnen bei- 
spielsweise durch Dmsetzung der entspreohenden 5-Aminopyrimi- 
dine der allgemeinen Formel VTII, 



,(7111) 
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in der R wie oben definiert 1st, mit Phosgen gevonnen werden. 
Diese Umsetzung erfolgt vorzugsweise in einem nicht Hydroxyl- 
gruppen-enthaltenden Losungsmittel, wie Tetrahydrofuran, 
Methylenchlorid, Chloroform, Dime t ho xy S than Oder Hexameta- 
pol bei Temper at ur en zwischen -40° und +60°C, vorzugsweise 
zwischen -10° und +20°C. Dabei empfiehlt es sich, den ent- 
stehenden Chlorwasserstof f durch Squimolare Mengen einer 
inerten organischen Base r wie Triathylamin oder Pyridin r zu 
bin den, Als Losungsmittel kann auch Pyridin im UberschuB ver- 
wendet werden. Sollten die betreffenden Aminopyrimidine der 
allgemeinen Pormel VIII in einem der erwahnten Losungsmittel 
schwer loslich sein, kann die Phosgenierung auch in hetero- 
gener Phase durchgefiihrt werden. Desweiteren konnen die Amino- 
pyrimidine der allgemeinen Formel VIII durch Behandlung mit 
einea Silylierungsmittel, wie Hexaaethyldisilazan oder Tri- 
aethylchlorsilan/Triathylamin , Trlaethyl s ilyldiathylara in oder 
N f O-Bistrimethylsilylacetamid in ein im allgemeinen 
in den erwahnten Losungsmitteln sehr leicht losliches, ein- 
fach oder, entsprechend den vorhandenen austauschbaren 
Wasserstof fatomen, mehrfach silyliertes Aminopyrimidin uber- 
fiihrt werden, das mit Phosgen dann zu den entsprechenden Ver- 
bindungen der allgemeinen Formel III reagiert. Je nach der 
Art des Losungsmittels, der Hohe der Temperatur, der Menge 
und Art der eingesetzten Base entsteht entweder Qberwiegend 
das entsprechende Isocyanat Oder CarbaminscLurehalogenid oder 
ein Gemisch dieser beiden Verbindungen. Je nach den Reaktions- 
bedirigungen kann die Verbindung der allgemeinen Formel III 
auch teilweise oder ganz als ein, den Isocyainaten isomeres 
Dihydrcoxazolo-pyrimidin der allgemeinen Formel Ilia, 




,(HIa) 



R 
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Oder bei vorhergehender Silylferung je nach Art des Substituenten 
R als ©in- Oder mehrfach silyltertes Analoges vorliegen. 

Die durch Phos genie rung entstandenen Ausgangsprodukte der 
allgemeinen Forael III bzv. Ilia Oder deren Geiaische sind in 
den obenerwShnten L3sungsmitteln ia allgemeinen gut ISslich 
und kannen, nacb Entfernung des ttberschilssigen Phosgens, ohne 
weitere Reinigung mit den entsprechenden 8-Lactam-derivaten 
der allgemeinen Formel II direkt umgesetzt werden. 
Es ist jedoch auch moglich, das Zwischenprodukt der allge- 
meinen Formel Ilia zu isolieren, es. gegebenenf alls mit einem 
protischen LSsemittel, beisplelsweise Wasser oder Methanol 
zu entsilylieren, es auf Grund seiner Loslichkeitseigenschaf ten 
zu reinigen und in der oben dargelegten Weise uazusetzen. 

Die Ureidocarbonsauren der allgemeinen Formel IV lassen sich 
leicht durch Umsetzung der Pyrimidinderivate der allgemeinen 
Formel III mit Glycinderivaten der allgemeinen Forme!" IX, 

A — £h - COOH , (IX) 

NH 2 

in der A wie oben definiert ist, erhalten. Die Umsetzung er- 
folgt bei Temperaturen zwischen -20° und +40°C, vorzugsweise 
zwischen 9 0 und +20°C, in einem LBsungsmittel. Als LOsungs- 
mittel kttnnen hierbei z.B. Gemische von Wasser und organischen 
LSsungsmitteln, die mit Wasser mischbar sind, verwendet werden, 
beisplelsweise Aceton, Tetrahydrof uran, Dioxan, Acetonitril, 
Dimethylforinainid, Athanol, Dimethylsulfoxid. Gegebenenf alls 
wird die Vervendung eines halogenwasserstof f bindenden Mittels 
notwendig, als solche eignen sich beispielsweise Trialfcylamine , 
wie TriSthylamin oder anorganische Basen, wie verdflnnte Natron- 
lauge. 
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Die Ausgangsverbindungen der allgemeinen Formel VI lassen 
sich leicht nach Verfahren 1 herstellen. 

Die 2-substituierten 5-Amino-4-hydroxy-pyriiiidine der allge- 
meinen Formel VIII lassen sich z*B. durch Umsetzung von 2- 
Athylmercapto-4-hydroxy-5-nitro-pyrimidin (VorbrUggen und 
Strehlke, Chem. Ber. 106, S. 3039 (1973)) mit den Aminen 
H 2 N-^-r-R 1 und anschlieflende Reduktion der Nitrogruppe nach 
bekannten Methoden gewinnen, Statt der 5-Nitro-verbindung kann 
auch 2-Methylaercapto-4-hydroxy-5-benzoylamino-pyrimidin umge- 
setzt und anschlieflend entbenzoyliert warden ^ des weiteren 
konnen die Aminopyrimidine der allgemeinen Formel VTII durch 
Umsetzung von 2-Chlor-4-hydroxy-5-nitropyrimidin mit den Aminen 
-igNr^-Y-R-j in wSBriger LSsung und anschlieflender Reduktion der 
Nitrogruppe erhalten werden. Zur Charakterisierung der so ge- 
vonnenen Ausgangsprodukte sollen hier typische Vertreter genannt 
warden: 

5-Amino-4-hydroxy-2-/4 f -(anilinosulf onyl)-anilino7-pyrimidin 
5-Amino-4-hydroxy-2-^ f -(4"-hydroxyanilinosulf onyl )-anilino/- 
pyrimidin 

5 - Amino -4- hydroxy- 2- / 4 1 - ( 4 " - amino sulf ony lanil ino sulf onyl ) - 
anilino?-pyrimidin 

5-Amino-4-hydroxy-2-/4 1 - ( 2"- thiazolylaminosulf onyl ) -anilino7 - 
pyrimidin 

5-Amino-4-hydroxy-2-^4 ! (4 ,r -aminocarbonyl-2 rl -thiazolylamino- 
sulf onyl )-anilino7 -pyrimidin 

5-Amino-4-hydroxy-2-£4 f - (5"-athoxycarbonyl-2 n - thiazolylamino- 
sulf onyl) -anilino/-pyrimidin 

5- Amino-4-hydroxy-2-/ 4 1 - (5 ft - tetrazolylaminosulf onyl ) -anilirio/ - 
pyrimidin 

5 -Amino -4-hydr oxy- 2- /4 1 - ( 3 n -pyr idylamino sulf ony 1 ) - anilino / - 
pyrimidin 

5-Amino-4-hydroxy-2-/4 r -(6 l, -methylsulf aiyl-3 lf -pyridylamino«- 
sulf ony 1 ) - ani 1 in o7 -py r im idin 

5-Amino-4-hydroxy-2- i /4 1 - (2"-pyridylaminosulf onyl )-anilino/ - 
pyrimxtLn 
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5-Amino-4-hydroxy-2-£V - ^ 
sulf onyl ) -anilino7-pyrimidin 

5-Amino-4^hydroxy-2-^4 , -(4 l, -hydroxy-2"«pyrimidinylamixio- 
sulf onyl ) -anilino7-pyrimidin 

5-Amino-4-hydroxy-2-^ f -(6 rf -hydroxy-3 ff -pyridazinylamino- 
sulf onyl ) -anilino7-pyrimidin 

5-Amino-4-hydroxy-2-£4 f - (phenylsulf inyl ) -anilinq7-pyrimidin 
5-Amino-4-hydroxy-2-/4 f - (phenylsulf onyl ) -anilino7-pyrlmidin 
5-Amino-4-hydroxy-2-/4 f - (4"-aminosulf onyl-phenylsulf inyl ) - 
anilino/ -pyrimidin 

5-Amino-4-hydroxy-2-/4 r - ( benzylsulf inyl ) -anilinb^-pyrimidin 

5-Amino-4-hydroxy-2-^ f -(2 lf -acetyiamino^5 n -thiazolyl-sulfonyl)- 

anilino7-pyrimidin m 
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Es wurde gefunden, dafi die Verbindungen der allgemeinen Forinel 
1 1 wertvolle phannakologische Eigenschaf ten bei guter Vertrag- 
; lichkeit besitzen. Die erf indungsgemafien Wirkstoffe konnen da- 
'her zur Prophylaxe und Cherootherapie von lokalen und syste- 
mischen Infektionen in der Human- und Tiermedizin verwendet 
werden. Als Krankheiten r die durch die erf indungsgemaBen Ver- 
bindungen verhindert bzw* geheilt werden konnen, seien beispiels 
weise solche der Atntungswege , des Rachenraumes und der Harn- 
werge genannt; die Verbindungen wirken insbesondere gegen 
Pharyngitis, Pneumonie, Peritonitis , Pyelonephritis , Otitis , 
Cystitis, Endocarditis, Bronchitis, Arthritis und allgemeine 
^ystemische Infektionen, Weiter konnen diese Verbindungen als 
: Stoffe zur Konservierung von anorganischen oder organischen 
Materialien, wie Polymeren, Schmiermittel, Farben, Fasern, 
Leder, Papier und Holz sowie von Lebensmitteln verwendet 
werden. 

Dies wird dadurch ermoglicht , daS die Verbindungen der all- 
gemeinen Formel I sowohl in vitro als auch in vivo gegen 
. schadliche Mikroorganismen, insbesondere gegen grampositive \. 
und gramnegative Bakterien und bakterienahnliche Mikroorganis- 
men sehr stark wirken, wobei sie sich besonders durch ein 
breites Wirkungsspektrum auszeichnen. 

Mifediesen fl-Lactamen konnen beispielsweise lokale und/oder 
systemische Erkrankungen behandelt und/oder verhindert werden, 
die durch die folgenden Erreger Oder durch Mischungen der 
folgenden Erreger verursacht werden: 
Micrococcaceae, wie Staphylokokken; 
Lactobacteriaceae, wie Streptokokken; 
Neisseriaceae , wie Neisserien; 
Corynebacteriaceae , wie Corynebakterien; 

Entercbacteriaceae, wie Escherichiae-3akterien der Coli-Gruppe, 
Klebsiella-3akterien, z.B. K. pneumoniae; 

Prcteae-Bakterien der Proteus-Gruppe z.B. Proteus vulgaris; 
Salmonella-Bakterien, z.B. S . thyphimur ium? 
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Shigella-Bakterien , z.B. Shigella dysenteriae; 
! Pseudomonas-Bakterien, z.B. Pseudomonas aeruginosa; 
! Aeromonas-Bakterien, z.B. Aeromonas lique faciens; 

Spirillaceae r wie Vibrio-Bakterien, z.B. Vibrio cholerae; 

Parvobateriaceae oder Brucellaceae, wie Pasteurella-Bakterien; 

Brucella-JBakterien, z.B. Brucella abortus? 

Haemophilus-Bakterien, z.B. Haemophilus influenzae; 

Bordetella-Bakterien, z.B. Bordetella pertussis; 

Moraxella-Bakterien, z.B. Moraxella lacunata; - 
: Bacteroidaceae, wie Bacteroides-Bakterien? . 

Fusiforme-Bakterien, z.B. Fusobacterium fusiforme; 

Sphaerophorus-Bakterien, z.B. Sphaerophorus necrophorus; 

Bacillaceae, wie aerobe Sporenbildner , z.B. Bacillus anthracis; 

anaerobe Sporenbildner-Chlostridien, z.B. Chlostridium perfrin- 

gens; ~~ 

Spirochaetaceae, wie Borrelia-Bakterien ; 

Treponema-Bakterien, z.B. Treponema pallidum; 

Leptospira-Bakterien, wie Leptospira interrogans. 

'•-Die obige Aufzahlung von Erregern ist lediglich beispielhaft 
und keineswegs beschrankend aufzufassen. 

In den folgenden Tabellen 1 und 2 werden typische, besonders 
gut wirksame Psnicilline und Cephalosporin© geaiafl vorliegen- 
der Erfindung aufgezSLhlt. Die genannten Penicilline konnen 
nach dea Verfahren 1 oder 2, die Cephalosporin nach den Ver- 
fahren 1, 2 oder 3 gewonnen werden. 
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Tabelle 1 



A-CH-CONH 




CH 3I 

ch 3 : 

y //COOE 



-Y-R< 



S0 2 NH-Q 



S0 2 NH-^_^-0H 
S0 o NH-^~\-S0-,NH, 



1 p-Hydroxyphenyl 



2 p-Hydroxyphenyl 



3 p-Hydroxyphenyl 



4 Phenyl 



72 1 

S0 2 NH-^^-S0 2 fIH, 



5 p-Hydroxyphenyl S0 2 NH-^3- S0 ? NH 



'2""2 



6 p-Hydroxyphenyl 



7 p-Hydroxyphenyl 



8 p-Hydroxyphenyl 



9 p-Hydroxyphenyl 



10 Phenyl 



S0 2 NH 



S0 o NH 
I 2 



so 2 nh 



S0 2 NH 



S0 2 NH- 



-0 



CONH, 




H 
H 
H 
H 

-CH 2 0C0C(CH 3 ) 3 
H 

H 
H 
H 
H 
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11 p-Hydroxyphenyl S0 2 NH-^^ -CH 2 OCOC(CH 3 ) 3 

12 p-Hydroxyphenyl S0 2 NH-/3 H 

13 p-Hydroxyphenyl S0 2 NH-^_^-0H H 

14 p-Hydroxyphenyl 50-^^> H 

15 p-Hydroxyphenyl SO,-^^ H 

16 p-Hydroxyphenyl SO-^^-S0 2 NH 2 H 

17 p-Hydroxyphenyl SO^/^-SO^!^ H 



18 p-Hydroxyphenyl SOCH 2 -^J^ H 

19 p-Hydroxyphenyl S0 2~vJL H 

' ^"^NHCOCH 3 
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- Y - R 1 




D 


E 








H 


-SO~NH-/~\ 


-OH 




H 


-S0 2 NH-/~% 


-S0 2 NH 2 




H 


-30 2 NH-<y ^ 


-S0 2 NH, 


-CCOCH^ 


H 




-S0 2 fIH 2 




H 


-S0 2 NH-< s J 






H 



1 p-Hydroxyphenyl 

2 p-Hydroxyphenyl 

3 p-Hydroxyphenyl 

4 p-Hydroxyphenyl 

5 2-Thienyl 

6 p-Hydroxyphenyl 

7 ?-Hydroxyphenyl -SOpNH 



3 p-Hydroxyphenyl 

9 p-Hydroxyphenyl 

10 p-Hydroxyphenyl 

1 1 p-Hydroxyphenyl 

12 2-Thienyl 



~^sJ — C( 



i 

CH, 



-S0 2 NH 



-5 



-S0 2 NH 



-S0 2 NH-^ ^ 




-so 2 nh 




-0C0CH- 



-OCOCH, 



CH, 



H 

H 
H 

H 

H 

H 
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A 



13 ?-Hydroxyphenyl -SOgNH-^^ 

14 p-Hydroxyphenyl -S0 2 NH-^ 




15 p-Hydroxyphenyl -SO^M-^^S 



OH 



17 p-Hydroxyphenyl -SO-^^ 

18 p-Hydroxyphenyl -SO-/"~^ 



19 p-Hydroxyphenyl -S0-^~^-30_NH o 



20 p-Hydroxyphenyl 

21 2-Thienyl 



22 p-Hydroxyphenyl 



S-'C^ H 
5_^"*« ~CH 2 0C0C ( CH 3 ) 



i 

Cfl. 



16 p-Hydroxyphenyl -S0 2 NH-^J^ OCOCH, 



OCOCH^ 
CH 



OCOCH, 



-SO-^^-C0 2 ?IH 2 
-S0 2 NH-<Q-S0 2 NH 2 _ s _£^ 



H 

H 

H 
H 

H 

H 
H 
H 



23 p-Hydroxyphenyl -SQ 2 m-(^J Jl^ 



S ""3 



A OH 



OH u 
24 p-Hydroxyphenyl -SOgNH-^^' -S-^ N ^Co 



H 



H 
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Die Wirksamkeit der erf indungsgemaflen S-Lactam-Antibiotika 
last sich durch folgende Untersuchungen beispielhaf t demon- 
strieren; 

1 . In vitro-Versuche 

Ftir die Untersuchungen wurde die Methode des Reihenverdiin- 
nungstestes im Mikrotitersystem angewandt. Die P r ufung der 
Substanzen auf Bakteriostase erfolgte in flussigem Medium. 
Es wurde die Bakteriostasewirkung bei folgenden Konzentra- 
tionen untersucht: 

128; 64; 32; 16; 8; 4; 2; 1; 0,5; 0,25; 0,12; 0,06 ^ig/ml. 

Es wurde ein Nahrboden folgender Zusammensetzung benutzt: 
10 g Pepton, 8 g Fleiechextrakt-Oxoid, 3 g Natriumchlorid, 
2 g sek. Natriumphosphat werden mit dest. Wasser auf 100 ml 
aufgefullt (pH 7,2-7,4). Lediglich bei der Testung gegen 
Streptokokken wurde 1?£ Glucose hinzugefiigt. Das Alter der 
Primarkulturen betrug etwa 20 Stunden. Die Einstellung der 
Keimsuspension erfolgte am Photometer (nach "Eppendorf " ) 
(Reagenzglas-Durchmesser 14 mm, Filter 546nm) anhand der 
Trubung einer Bariumsulfat-Vergleichssuspension, die durch 
eine Bariumsulf at-Auf schwemmung erzeugt wurde, welche durch 
die Zugabe von 3i0 ml 1%ige Barium-chloridlosung in 97 ml 
1#ige Schwefelsaure entstand. Nach der Einstellung wurden 
Streptococcus Aronson im Verhaltnis 1:15 und die iibrigen 
Testkeime im Verhaltnis 1:1500 mit einer Kochsalzlosung 
weiter verdiinnt. 

16 mg der jeweiligen Substanz wurden in 10 ml-MeBkolben 
eingewogen und ait dera Losungsmittel bis zur Marke aufge- 
fullt. Die weitere Verdilnnungsreihe wurde mit destilliertem 
Wasser oder dem jeweiligen Losungsmittel hergestellt. 

Die V'irtiefungen der Mikrotiterpiatten wurden mit 0,2 ml 
Nahrmediuni, 0,01 ml der entcprechenden Substanzverdiinnung 
und mj-t einem Tropf en Keimsuspension (0,01 ml) beschickt 
und 16 bis 20 Stunden bei 37°C bebrtitet. Eine Losungsmittel- 
konrrolle wurde stats mitgefuhrt. 
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Die Ablesung wurde makroskopisch vorgenommen, wobei die je- 
weilige Grenzkonzentration (= niedrigste noch bakterio- 
statisch wirksame Konzentration) ermittelt wurde • 

Als Testorganismen wurden benutzt: 

Staphylococcus aureus SG 511, Escherichia coli ATCC 11 775, 
Pseudomona>:s aeruginosa Hamburgensis und Pseudomonas 
aeruginosa Walter, Serratia marcescens ATCC 13 880, 
Klebsiella pneumoniae ATCC 10 031 und 272, Proteus mirabilis 
Hamburgensis, Proteus rettgeri, Enterobacter cloacae ATCC 
13 047, E . coli R+TEM (B-Lactamase-Trager) . 

in der folgenden Tabelle 1 sind die ermittelten minimalen 
Hemmkonzentrationen (MIC) fur typische Vertreter der er- 
findungsgemafien Terbindungen aufgefiihrt: 

a) Penicilline 

Natriumsalze von Verbindungen der allgemeinen Fonnel I 
mit A=p-Hydroxyphenyl und folgender Bedeutung von -Y-R^ 

^ ^1 Verbindung 



-S0 2 NH-^J A 

-so 2 rra-^J B 

-S0 2 NH-^3 C 



-so 2 nh-£_ > d 



im Vergleich zu Azlocillin F 
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Die Tabelle 2 zeigt die MHK-Werte von 3 erf indungsgema3en 
Cephalosporins!! (A = p-Kydroxyphenyl und E = tfasserstaff ) 
iai Vergleich zu Cefuroxim und Cephazolin: 

-Y-R 1 D Verbindung 




-SOgHH-Q 



CH 3 



-S0 2 NH-f^J -OCOCH 3 H 



J 



i 

CH3 
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Die akute Toxizltat wurde durcn perorale und subcutane Appli- 
kation der Verbindungen der Tabelle 1 und 2 an weiBen 
Laboratoriuasmausen in steigenden Dosen bestimat. 

Die LD 5Q ist die Dosis, nach deren Applikation 50 % der Tiere 
innerhalb von 8 Tagen sterben. Samtliche Substanzen zeigten 
bei oraler Gabe eine LD^J-Von Uber 4 g/kg, bei subcutaner Gabe 
eine LD 5Q von liber 3 g/kg. d.h. bei 3 g/kg starben keine 
Tiere, sie sind damit fur die Praxis untoxisch. 

Ein i Relhe der erf i n d"°gsgemaSen Verbindungen wurde in vivo 
bei experimentellen Infektionen an Mausen untersucht. Man ver- 
wendete als pathogene Bakterien E.coli ATCC 11775 und Pseudomo- 
nas aeruginosa Walter. Es wurde eine intraperitoneal Infek- 
tion mit 0,2 ml einer Bakteriensuspension (mit 5 % Mucin) ge- 
setzt. Dies entsprichf etwa 1 ,4x10 5 Keime E.coli bzw. 1,3x10 6 
Keime Pseudomonas/Maus. W e ibliche Mause vom Stamm HMRI wurden 
in Gruppen von Jewells 10 Tieren aufgeteilt, zwei Gruppen 
. blieben unbehandelt, die restlichen Gruppen wurden mit ver- 
•schiedenen Dosen der jeweiligen- erf indungsgemaflen Ceohalosoorine 
subcutan zur Bestimmung der ED 5Q (Dosis bei der 50 % der 
Tiere Uberleben) bebandelt. Bei der E.coli-Inf ektion wurde 
am ersten Tag dreimal therapiert (1,4 und 7 h post-Infek- 
tionem) und am 2. Tag 2 mal.. Bei der Pseudomonas-Inf ektion 
wurde am ersten Tag 6 X (1,3,5,7,9,11 h post-Inf ektionem) 
^ Jg dsn darauffolgenden 2 Tagen zweimal taglich behandelt. 

Der Beobachtungszeitraum betrug in beiden Fallen 7 Tage. 
Samtliche Verbindungen der. Tabellen zeigten dabei eine ED 5Q 
gegeniiber E.coli von kleiner 2 mg/kg (pro Dosis) gegenuber 
Azlocxllin ( 35 mg/kg) und Cefuroxim ( 37 mg/kg) und eine 
ED 50 gegeniiber Pseudomonas von kleiner 15 mg/kg (pro Dosis) 
gegenuber Azlocillin ( 110 mg/kg) und Cefuroxin (unwirksam) 
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Es 1st eine weitere Aufgabe der vorliegenden Erfindung, 
pharmazeutische Mittel zu schaffen, die bei der Behandlung in- 
fektifiser Krankheiten sowohl beim Menschen als auch beim Tier 
wertvoll sind. 

Als bevorzugte pharmazeutische Zubereitungen seien Tabletten, 
Dragees, Kapseln, Granulate, Suppositorien, LSsungen, Suspen- 
sionen f Emulsionen, Salben, Gele, Cremes, Puder und Sprays 
genannt. Vorteilhaf terweise wird der Wirkstoff in der Human- 
i Oder Tiermedizin Oder ein Gemisch der verschledenen Wirk- 
stoff e der allgemeinen Formel I in einer Dosierung zwischen 5 
und 500, vorzugsweise 10-2O0 mg/kg KGrpergewlcht je 24 Stunden 
verabreicht, gegebenenfalls in Form roehrerer Einzelgaben. Eine 
Einzelgabe enthait den oder die erfindungsgemSflen Wirkstoff e, 
vorzugsweise in Mengen von etwa 1 bis etwa 250, inst>esondere 
10 bis 60 mg/kg KSrper gewicht. Es kann jedoch erforderlich 
sein, von den genannten Dosierungen abzuweichen, uAd zwar in 
AbhSngigkeit von der Art und dem KOrpergewicht des zu be- 
handelnden Objekta, der Art und der Schwere der Erkfankung, 
der Art der Zubereitung und der Applikation des Arzneimittels 
sowie dem Zeitraum bzw. Intervall, innerhalb welchem die Ver- 
abreichung erfolgt. So kann es in einigen Fallen ausreichend 
sein, mit weniger als der obengenannten Menge Wirkstoff aus- 
zukommen, wahrend in anderen FSllen die oben angeftthrte Wirk- 
stoffmenge Oberschritten verden mufi. Die Festlegung der je- 
weils erforderlichen optimalen Dosierung und Appllkationsart 
der Wirkstoff e kann durch jeden Fachmann aufgrund seines 
Fachvrissens leicht erfolgen. 

Im Falle der Anwendung als Futterzusatzmittel konnen die neuen 
Verbindungen in den uhlichen Konzentrationen und Zubereitungen 
zusammen mit dem Futter bzw. mit Futterzubereitungen oder mit 
dem Trinkwasser gegeben werden. Dadurch kann eine Infektion 
durch gramnegative oder grampositive Bakterien verhindeirt, 
gebessert und/oder geheilt werden und ebenso eine FSrderung 
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des Wachstums und eine Verbesserung der Verwertung des Futters 
erreicht werden. 

Die folgenden Beispiele sollen die Erfindung naher erlautern: 
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I. Darstelluncr der Ausganqsprodukte 



Beispiel 1 Aminopyrimidine 




ovrimidin 



Eine LQsung von 7 g (0,025 Mol) 4- (2 ' -Pyridylaminosulfonyl) - 
nitrobenzol in 400 ml Eisessig wird unter Zusatz von 4 g Raney- 
Nickel 13 Stunden bei 5 bar hydriert. Nach dem Abfiltrieren 
des Raney-Nickels wird im Vakuum zur Trockne singedampf t , der 
Riickstand mit Wasser verrieben und mit konzentriertem Ammoniak 
bis zur alkalischen Reaktion versetzt. Nach Absaugen und 
Trocknen des kristallinen Ruckstands erhalt man 6,3 g (100 %) 
4~ (2 f -Pyridylaminosulfonyl) -anilin r Fp. : 172-174°C. 

1 f 5 g (0,006 Mol) 4-(2 , -Pyridylaminosulfonyl)-anilin und 0,935 g 
(0,005 Mol) 4-Hydroxy-2-methylthio-5-nitropyrimidin werden in 
40 ml Eisessig 8 Stunden unter RiickfluB gekocht. Die ent- 
standene Fallung wird abgesaugt, mit Methanol aufgekocht und 
nach dem Erkalten wieder abgesaugt. Man erhalt 0,35 g (18 %) 
4 -Hydroxy- 5-ni tro- 2-/4 1 - (2" -pyridylaminosulfonyl) -anilino/- 
pyrimidin. 

2 g (O,0O515 Mol) der so erhaltenen Nitroverbindung werden in 
40 ml Wasser suspendiert, mit 6 ml konzentriertem Ammoniak 
und unter Riihren portionsweise mit 8 g Natriumdithionit 
versetzt, wobei die Nitroverbindung unter Warmeentwicklung 
in Losung geht. Es wird noch 3,5 Stunden geriihrt und die ent- 
standene Fallung abgesaugt. Man erhalt 1 ,2 g (55,5 %) der 
gewunschten Verbindung. 



Fp.: 229-231°C 
Ber. : C 46, 14 
Gef.: 46,31 



H 3,61 
3,99 



N 21 ,52 
21 ,90 
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1b) 5-Amino-4-hydroxy-2-/4 1 - (4" -hydroxy- 2"-pyrimidiny lamino- 
sulfonyl ) anilinoZ-pyrimidin 



Eine Losung von 7,48 g (0,04 Mol) 4-Hydroxy-2-methyl thio-5- 
nitro-pyrimidin und 4,1 g (0,04 4 Mol) Anilin in 100 ml 
a thy lenglykol-mono-a thy lather wird 4 Stunden unter RuckfluB 
gekocht. Nach dem AbkiAhlen wird die Losung in Eiswasser ge- 
gqssen, der ausgefallene Niederschlag abgesaugt und im 
Vakuum getrocknet. Man erhalt 7,5 g (80,6 °o) 2-Anilino-4- 
hydroxy- 5-nitropyrimidin. 

5 g (0,0215 Mol) 2-Anilino-4-hydroxy^5^nitropyrimidin werden 
unter Ktihlung mit Eiswasser und Ruhren in 12 ml Chlorsulfon- 
saure eingetragen. Es wird 0,5 Stunden bei 0°C, dann noch 
4^ Stunden bei Raumtemperatur geruhrt und anschlieBend die 
Losung auf ca. 1 20 g Eiswasser gegossen. Der ausgefallene 
Niederschlag wird abgesaugt und im Vakuum bei Raumtemperatur 
uber Calciumchlorid getrocknet. Man erhalt 6,4 g (DO 2) 

4- (4/ -Hydroxy-5 ' -nitro-2 ' -pyrimidinylamino) -phenyl-sulfo- 
chlorid. 

3,3 g (0,01 Mol) 4- ( 4 1 -Hydroxy-5 1 -nitro-2 1 -pyrimidinylamino) - 
phenylsulfochlorid werden in 400 ml Aceton suspendiert, die 
Suspension zum Sieden erhitzt und 2,3 3 g (0,021 Mol) Isocy- 
tosdn portionsweise zugesetzt. AnschlieBend wird noch 1 Stunde 
unter RuckfluB gekocht. Das Aceton wird bis auf ca. 20 ml 
abdestilliert und der Ruckstand mit Wasser verrieben. Nach 
dem Absaugen und Trocknen erhalt man 3,2 g (79 3) 4-Hydroxy- 

5- nitro-2-/4 f - (4"-hydroxy-2 ,, -pyrimidinylaminosulfonyl) -anilino/- 
pyrimidin. 
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2,3 g (0,0056 g Mol) 4 -Hydroxy- 5-nitro- 2-/4 1 - (4"-hydroxy- 2" - 
pyrimidinylamino-sulfonyl)-anilino7-pyrimidin werden in 80 ml 
Wasser und 5 ml konzentriertem Ammoniak suspendiert, unter 
Ruhren 6 g Natriumdithionit zugesetzt und etwa 10 Minuten 
schwach erwarmt, wobei fast alles in Losung geht. Nach Ab- 
filtrieren von geringen Mengen unldslicher Nebenprodukte 
wird die Losung mit 2 N-Salzsaure auf pH 7 gebracht und 
der entstehende Niederschlag abgesaugt. Man erhalt 1 g 
( 47 % ) 5-Amino-4-hydroxy-2-£4 1 - ( 4 " -hydroxy- 2 "-pyrimidinyl- 
amino-sulfonyl) -anilinq7-pvrimidin. 

Die Aminopyrimidine werden, wenn sie nicht direkt rein anf alien , 
durch Chromatographie uber einer Kieselgelsaule mit Methanol/ 
Chloroform 1:5 als Fliefimittel gereinigt. 

Nach Methode 1a oder 1b wurden folgende neue PyrimidinS der 
allgemeinen Formel III synthetisiert : 




ORIGINAL INSPECTED 
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Ausbeute be± der 
Reduktion 



1c) 3-Pyridyl- 



1d) 6-Methoxy-3- 
'sez pyridyl- 

1 e : ) 2-Piperidinq-5- 
pyrimidinyl 



1 f ) 2 , 4-Dimethoxy- 5- 
: pyrimidinyl- 



1g) 6-Methylsulfonyl- 
3-pyridyl- 



1h) 3-Hydroxy-6- 
pyridazinyl- 



15 



35 



30 



20 



90 



NMR-Spektrum (DriSO/ 
CD 3 OD)Signale bei ppm; 
Fp. in °C Oder 
Analysenwerte 



tfMR-Spektrum: 7,25, 
s f 1H) ; 7,3(m,1H) ; 7,3 
(m,5H) ; 3,4 (d,d2H) . 
Fp. 215-218°C; IR- 
Spektrum: 16 60, 1165, 
1365 cm" 1 . 
NMR-Spektrum: 1 , 6 
(breites s,6H) ; 3,75 
(breites s,4H) , 7,2 
(s,1H); 7,3 (breites m, 
6H) . 

Ber. : C 4 5,31 H 4, OS 
N 23,37 S 7,64 
Gef . : C 45,28 H 4,10 
N 23,72 S 8,00 
NMR-Spektrum: 3,15 
(s,3H) , 7,15(s,1H) , 
7 ,3 (breites s,6H) , 
8,45(s,1H). 
Zers. 



215°C 



1i) 5-Amino-4-hydroxy-2-/4 ( 2 M -thiazolylaminosulfonyl) anilino?- 
pyrimidin 



e£) 2,5 g (0,01 Mol) 2- (p-Aminobenzolsulfonyl) -aminothiazol und 
1,37 g (0,01 Hoi) 4-Hydroxy-2-methylthio-5-nitropyrimidin 
werden in 30 ml Eisessig zum Sieden erhitzt. Uach Abkuhlen 
wird abgesaugt und mit Methanol gewaschen. Ausbeute 2,2 g 
(55,7 % der Theorie) , Fp. : > 270°C. 
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Ber. : C 39,59 H 2,56 N 20,31 S 16,26 
Gef.: 39 r 66 2,79 20,14 15,56 

NMR-Spektrum (DMSO/CD 3 OD) Signale bei ppm: 6,8 (d,1H), 
7,2(d,lH), 7,35(s,4H), 9,0 (s,1H). 



6) 4,5 g (0,11 Mol) 4-Hydroxy-5-nitro-2/4 1 - ( 2"-thiazolyl- 

aiuinosulfonyl)-anilino7-pyrimidin werden in 50 ml Dimethyl- 



formamid und 3,5 ml konzentrierter Salzsaure gelost und 
mit 1 g Palladium auf Kohle (20%ig) 8 Stunden bei Raum- 
temperatur geschuttelt. Nach Abfiltrieren des Katalysators 
wird weitgehend eingeengt, in Wasser aufgenommen and 
filtriert. Das Filtrat wird auf pH 4 eingestellt und das 
ausgeschiedene Produkt abgesaugt* Man erhalt 1 ,2 g eines 
oxidations empf indlichen Produkts , Fp- z >250°C. 

Nach dieser Methode wurden die folgenden Pyrimidine der all- 
gemeinen Formel III hergestellt: 
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R 



1 



NMR-Spektrum (DMSO/CD 3 OD) , Signals 
bei pom, Pp. in °C 



1 k ) 4-Athoxy carbony 1- 

2-thiazolyl- 
1 1 ) 5-Xthoxy carbony 1- 

2- thiazolyl 
1m) 5-Methyl-3-isoxazolyl 
1n) ; 4-Carboxy- 2- thiazolyl 

1o;); 2-Tetrazolyl 



NMR-Spektrum: 1,3(t,3H), 4,3(q,2H), 
7,2(s,1II), 7,65 (s,1H), 7,3(s,4H). 
NMR-Spektrum: 1,3(t,3H), 4,3(q,2H), 
7,2( S ,1H), 7,75 (s,4H), 3,1( S ,1H). 
Fp. 215-2 20°C 

NMR-Spektrum: 7,1(5,111), 7,5(3,110, 
7,7(q,4H) . 

NMR-Spektrum: 7,2(s,1H), 7,75(s,4H), 



1p) 5-Amino-4-hydroxy-2- (4 ' -phenylaminosulfonyl-anilino) - 
pyrimidin 



6,0 g (0,03 Mol) 2-Athylmercapto-4-hydroxy-5-nitro-pyrimidin 
und 8,1 g (0,033 Mol) p-Phenylamino-sulfonyl-anilin werden in 
50 ml Eisessig zum Sieden erhitzt, wobei der Eisessig kontinuier- 
lich abdestilliert wird. Die Temperatur der zuriickbleibenden 
Schmelze wird 15 Minuten auf 1 80°C gehalten. Nach dem Abkiihlen 
gibt man 50 ml Athanol zu und saugt ab. 
Ausbeute: 6,9 g (59,5 %) , Fp. > 240°C. 

3,87 g des so erhaltenen Produkts werden in 70 ml Ammoniak 
gelost. Man fiigt 5 g Natriumdithionit zu und ruhrt 30 Minuten 
bei Raumtemperatur. Die Losung wird unter Eiskiihlung auf pH 
6,2 mit Schwef elsaure angesauert und der Niederschlag abge- 
saugt. 

Die Reinigung des entstandenen Pyrimidins erfolgt durch 
Chromatographie uber Kieselgel mit Methylenchlorid/Methanol 
als Eluens (4:1). Ausbeute: 1 ,3 g. 

Analyse Ber. : C 53,77 H 4,23 N 19,60 S 8,97 
Gef.: 53,10 4,48 19,02 8,97 
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1q) 5-Amino-4-hydroxy--2-/4 f - (4 "-hydroxy- phenylamino- 
sulfonyl) -anilino/-pyrimidin 

10 g 4-(4 , -Hydroxy-phenylamino-sulfonyl)-anilin werden in 
1 1 Wasser bei 70°C gelost. Portionsweise werden 7,5 g 2-Chlor- 
4-hydroxy-5-nitro-pyrimidin-Natriumsalz zugegeben. Man riihrt 
1 Stunde bei 70°C, kuhlt ab und saugt den Niederschlag ab. 
Ausbeute: 5,2 g (50 %). 

Die Reduktion erfolgt analog Beispiel 1p. 
Ausbeute: 2,4 g (54,5 %) , 

Analyse: Ber. : C 51,46 H 4,05 N 18,76 
Gef.: 51,88 4,20 17,99 

1r) 5-Amino-4-hydroxy-2-/4 (4"-aminosulfonyl-phenylamino- 
sulfonyl )-anilino7-pyrimidin 

Die Herstellung erfolgte analog Beispiel 1g, ausgehend von 
9,82 g (0,O3 Mol) 4- (4 * -Aminosulfony 1-phenyl amino- sulfonyl ) - 
anilin und 8,6 g Nitropyrimidin. 

Die Reduktion erfolgte katalytisch in Methanol unter Zusatz 
von konzentrierter SalzsMure mit Palladium auf Kohle (10%ig) 
als Katalysator, 

Das Amin wird mit Natronlauge bei pH 5,0 freigesetzt. 
Analyse: Ber.: C 44, 03 H 3,70 N 19,26 
Gef.: 44, 20 3,81 18,64 

1s) 5-Amino-4-hvdroxv-2- (4 1 -phenylsulf inyl-anilino) -pyrimidin 

2,35 g (0,01 Kol) p-Nitrophenyl-phenylsulf id werden in 40 ml 
Ameisensaure gelost und bei Raumtemperatur 0,85 g (0,01 Mol) 
40%iges Perhydrol zugesetzt. Nach 2,5 Stunden wird die Losung 
im Vakuum eingedampft, der Riickstand mit Wasser verrieben und 
mit Chloroform ausgeschiittelt. Nach Trocknen mit Natriumsulf at 
und Eindampfen erhalt man 2,4 g (97 %) 4-Nitrophenyl-phenyl- 
sulfoxid. 
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2,4 g (0,097 Mol) 4-Nitrophenyl-phenyl-sulfoxid werden in 80 
ml Athanol gelost und in Gegenwart von 0,5 g Raney-Nickel 
bei SO C und 5 bar hydriert. Der Katalysator wird abfiltriert 
und das Filtrat ira Vakuum eingedampft. Der Ruckstand wird 
durch Chromatographie iiber eine Kieselgelsaule (Laufmittel 
Chloroform/ Methanol 19:1) gereinigt. 

Man erhalt 950 mg (45 %) 4-Aminophenyl-phenyl-sulfoxid. 
Fp.: 148-150°C, 

Zu ~mo mg (O, 0041 4 Mol) 4-Aminophenyl-phenyl-sulfoxid in 20 
ml Dioxan werden 900 mg (O ,00417 Mol) 2-Chlor-4-hydroxy-5- 
nitro-pyrimidin-natrium-monohydrat in 20 ml Wasser zugesetzt. 
Die Losung wird 3 Stunden unter RiickfluB gekocht, der ausge- 
fallene Niederschlag abgesaugt, mit Wasser gewaschen und ge- 
trocknet. Man erhalt 1,3 g. (88 Z) 4-Hydroxy-5-nitro-2- (4 1 - 
phenylsulf inyl-anilino) -pyrimidin. 

Zur Suspension von 1,3 g (0,0036 Mol) 4-IIydroxy~5-nitro-2- (4 1 - 
pheny lsulf inyl-anilino) -pyrimidin in 30 ml Wasser und 10 ml 
konzentriertem Ammoniak werden 3,2 g Natriumdithionit zuge- 
setzt und das Ganze 10 Minuten auf dem Dampfbad erwarmt. Aus 
der dabei erhaltenen Losung fallt beim Meutralisieren mit 
Eisessig ein Niederschlag aus, der abgesaugt, mit Wasser ge- 
waschen und getrocknet wird. Man erhalt 945 mg (79,4 
5-Air^no-4-hydroxy-2-(4 1 -phenylsulf inyl-anilino) -pyrimidin. 
NMR-Spektrum (DMSO/CD 3 OD) Signale bei ppm: 7,1 (s,1H); 7,6 
(breites m,9H) . 

Nach Verfahren 1s) wurden folgende neue Pyrimidine synthetisiert : 




ORIGINAL INSPECTED 
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Ausbeute 
bei der 
Reduktion 

% 



NMR-Spektrum (DMSO/CD 3 OD) , 
Signale bei ppm: 



t) Phenylsulfonyl- 
u) Benzylsulf ony 1- 

v) 2-Acetylamino-5- 
thiazolylsulfonyl- 

w) 4-Acetylainino- 
phenylsulfonyl- 

x) Benzylsulf inyl- 

y) 4-Aminosulfonyl- 
phenylsulfonyl 

z ) 4 - Aitiinosul f ony 1- 
phenylsulf inyl 



70 
63 

89 

20 

75 

90 

35 



7,1(s,1H); 7,7(breites m,9H) 
4,5(s,2H); 7,3(m,6H); 7,7 
(dd,4H) 

2,2(s,3H) ; 7, 15<s, 1H) ; 7,8 
(breites s,-4H); 8,05(s,1H). 
2,0(s,3H) ; ST>1 <S,1H) ; 7,75 
(breites d,8H) 
4,15 (d,2H) ; 7,15(s,1H) ; 
7,25(ra,5H); 7,5(dd,4H) 
7,15(s,lH); 7,9(2dd f 8H) 

7,15(s,1H); 7,8(m,8H) 



Beispiel 2 

Darstellung der Ureidocarbonsauren 

a) D- -(4-Hydroxy- 2-/4 , -(2 ,, -pyridylaminosulfonyl.) aniling7-5- 
pyrimidinyl) -ureido-p-,hydroxy-phenylessigsaure 

4,05 g (0,01 Mol) 5-Ami no- 4 -hydroxy- 2-/4 1 - ( 4 " - aminosulf onyl- 
phenylsulf inyl) anilino7-pyrimidin werden in 100 ml absolutem 
Tetrahydrofuran suspendiert, 10 ml tT,N-Diathyl-trimethyl- 
silylamin zugegeben und unter RiickfluB gekocht, bis alles ge- 
losfc ist. Es wird im Vakuum zur Trockne eingedampft. Der Ruck- 
stand wird in TOO ml absolutem Tetrahydrofuran gelost und 
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unter Eiskiihlung zu einer Losung von 0,99 g (0,01 Mol) Phosgen 
in 100 ml Tetrahydrof uran unter Riihren zugetropft. Man laBt 
10 Minuten reagieren und entfernt uberschussiges Phosgen durch 
Einengen im Vakuum auf ca. 1 50 ml. Die so erhaltene Losung 
wird unter Riihren und Eiskuhlung zu einer Losung von 1,84 g 
(0,011 Mol) D(-) -tf-4-Hydroxyphenylglycin in SO ml Wasser 
und einer solchen Menge Triathylamin, die gerade ausreicht, 
um das 4-Hydroxyphenylglycin in Losung zu halten (pH 9) , 
zugetropft, Gegen Ende der Umsetzung wird der pH-Wert der 
Losung durch Zugabe von weiterem Triathylamin bei pH 7 ge- 
halten. Es wird 1 Stunde bei 0°C, eine weitere Stunde bei 
Raumtemperatur geruhrt. Anschliefiend wird das Tetrahydro- 
furan im Vakuum abdestilliert , die zuruckbleibende waflrige 
Losung auf 300 ml verdiinnt, von wenig Unloslichem abfiltriert 
und das Filtrat mit 2 n Salzsaure auf pH 2 gebracht. Der aus- 
gefallene Niederschlag wird abgesaugt und getrocknet. 
Ausbeute: 2,9 g (49 °o). 

NMR-Spektrum (DMSO + CD 3 0D) Signale bei ppm: 5,15 (s,1H), 6,8 
(m,3H), 7,3 (m,3H), 7,7(m,1II), 7,85 (s,4H), 8,1 (d, 111), 3,35 
(s,1fl). 

Nach dieser Methode wurden folgende Ureidocarbonsauren der 
allgemeinen Formel IV (R= -NH-V ^-Y-R ) synthetisiert : 



A-CH-COOH 



NH 



C=0 
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II Darstellung der Penicilline der allgemeinen Formeln I bzw. I' 
Beispiel 1 

D-o(-£3- (4-IIydroxy-2-^4 1 - ( 2"-pyridylaminosulfonyl) anilinoj^-5- 
pyrimidinyl ) -ureido/-p-hydroxvhenzvlpcnicillin--^7atr ium 

1,05 g (0,00239 Mol) 5- Amino- 4 -hydroxy- 2 -y/4 1 -( 2" -pyr idyl amino- 
suLJ^nyl)anilino7-pyrimidin werden mit 10 ml N,N-Diathyl- 
triraethylsilylamin und 200 ml absolutem Tetr ahydrof uran unter 
RuckfluB 30 Minuten gekocht. Es entsteht eine klare Losung, 
die im Hochvakuum zur Trockne eingedampft wird. Man lost den 
Ruckstand in 40 ml trockenem Tetrahydrof uran und tropft diese 
Losung unter Eiskiihlung zu 250 mg Phosgen, das in 30 ml Tetra- 
hydrof uran gelost ist* Man ruhrt etwa 30 Minuten nach und leitet 
anschlieBend Stickstoff durch die Losung, um nicht umgesetztes 
Phosgen zu entfernen. 

Man suspendiert 1,35 g Amoxicillin-trihydrat (0,00322 Mol) in 
40 ml WcLBrigem 80%igem Tetrahydrof uran und kiihlt auf 0°C ab- 
Dann wird soviel Triathylamin zugegeben, da/3 eine Losung ent- 
steht. Nun wird die Losung des mit Phosgen umgesetzten 5-Amino- 
4- hydroxy- 2-/ 4 1 - ( 2 M -pyridylaminosulf onyl) anilino/-pyrimidins 
unter Eiskiihlung und Rtihrung zugetropft, wobei der pK-Wert 
mit^riathylamin auf 7,5 gehalten wird. Man ruhrt eine Stunde 
bei Raumtemperatur, gibt 1O0 ml Wasser zu und entfernt das 
Tetrahydrofuran im Vakuum. Die zuriickbleibende Wasserphase 
wird von einer Trubung abfiltriert und unter Eiskiihlung bei 
Temperaturen unter +5°C mit 2 n Salzsaure auf pH 2,5 gebracht. 
Das ausgefallene Produkt wird abgesaugt und im Exsiccator ge- 
trocknet. Zu dem Festprodukt wird eine Losung von 417 mg Natrium- 

-athylhexanoat in 40 ml Methanol zugegeben, wobei der groBte 
Teil in Losung geht. Nach dem Abfiltrieren von unloslichen 
Anteilen wird die Losung rait 150 ml Sther versetzt. Das ausge- 
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fallene Natriumsalz wird abgesaugt und im Vakuum getrocknet* 
Ausbeute: 1,10 g Natriumsalz (48,6 %) . 
IR-Spektrum: 1765, 1660, 1630 cm" 1 ; 

NMR-Spektrum (DMSO + CD 3 0D) Signale bei ppm: 1,55 (d,6H), 
4,05 (s,1H), 5,45 (q,2H+s,1H), 6,3 (m,3H), 7,25(m,3H), 7,7 
(m,lH), 7,85 (s,4H), 8,1 (d,lH), 8,3(s,1H). 

Beispiel 2 

D-^-/3- (4-Hydroxy-2- {4 1 - ( 3"-pyridylaminosulf onyt) anilino}-5- 
pyrimidinvl ) -ureido7~p-hydroxvbenzy ^Ipeniciaiin-Natrriijm 

Dieses Penicillin wurde analog Beispiel II/ 1 hergestellt. 
Man geht aus von 1,05 g Amoxicillin- trihydrat (0,0025 Mol) 
sowie dera Umsetzungsprodukt von 972 mg (O f 0025 Mol) 5-Amino- 
4-hydroxy-2-,/4 1 - ( 3 ,, -pyridylaminosulfonyl) anilino/-pyrimidin 
mit 10 ml N,N-Diathyl-trimethylsilylamin und 247 mg Phosgen. 
Ausbeute: 1 f 25 g Natriumsalz (65 % der Theorie) ; 
IR-Spektrum: 1765, 1660, 1330, 1150 cm"" 1 , 

NMR-Spektrum (DMSO + CD 3 OD) Signale bei ppm: 1,55 (d,6H), 

4,1 (s, 111), 5,4 (m,3H), 6,75 (d,2H), 7,3 (m,3H), 7,75 (breites 

m,5H), 8,3 (s+2,2H). 

Beispiel 3 

D-of-/3- (4-Hydroxy-2--{4 1 - (4 ,, -hydroxy-2"-pyrimidiriylamino- 
sulfonyl) anilino}-5-pyrimidinyl) -ureido7-p-hydroxybenzyl- 
penicillin-Natrium 

Dieses Penicillin wurde analog Beispiel II/ 1 hergestellt- Man 
geht aus von 1 ,0 g (0,0024 Mol) Amoxicillin-trihydrat sowie 
dem Umsetzungsprodukt von 820 mg (0,00218 Mol) 5-Amino-4- 
hydroxy- 2-<£4 *- ( 4 ,, -hydroxy-2' , -pyrimidinylarninosulfonyl) anilino/- 
pyrimidin mit 10 ml Hexamethyldisilazan und 216 mg Phosgen. 
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Ausbeute: 700 mg Natriumsalz (40 % der Theorie) . 
IR-Spektrum: 1765, 1 655, 1600 cm"" 1 , 

NMR-Spektrum (DMSO + CD 3 0D) Signale bei ppm: 1,55 (d,6K), 
4,1(8, 1H), 5,45 (m,3H), 6,75 (d,2H), 7,25 (m,4H), 7,8 (q,4H), 
8,3 (s,1H) . 

Beispiel 4 

D-4^£3- ( 4-Hydroxy- 2- ^4 • - ( 6 " -methoxy- 3 " -pyridy laminosulf ony 1 ) 
ani1M-no^-5-pyrimidinyl) -ureidq/-p-hydroxybenzylpenicillin- 
Natrium 



Dieses Penicillin wurde analog Beispiel II/ 1 hergestellt. Man 
geht aus von 654 mg (0,O0156 Mol) Amoxicillin-trihydrat sowie 
dem Umsetzungsprodukt von 550 mg (0,0014 2 Mol) 5-Amino-4-hydroxy- 
2-/4 ti ( 6" -methoxy-3" -pyridy laminosulf onyl) anilino/~pyriraidin 
mit 5 ml Hexamethyldisilazan und 140 mg Phosgen. 
Ausbeute: 700 mg Natriumsalz (61 % der Theorie) , 
IR-Spektrum: 1770, 1660 cm*" 1 , 

NMR-Spektrum (DMSO + CD 3 0D) Signale bei ppm: 1,55 (d,2H), 3,3 
(s,3H), 4,2 (s,1H), 5,5 (m,3H), 6,75 (m,3H), 7 , 1 -8 (breites m , 
8H) , 8,35 (s,1H) v 

Beispiel 5 

D-c/-/ 3- ( 4-Hydroxy- 2- f 4 1 - ( 6 " -me thy Isulf onyl- 3 " -pyr idylamino- 
sulfonyl) anilinoJ-5-pyrimidinyl) ureido7~p-hydroxybenzyl- 
penicillin-Natrium 

Dieses Penicilin wurde analog Beispiel II/ 1 hergestellt. Man 
geht aus von 419 mg (0,001 Mol) Amoxicillin-trihydrat sowie 
dem Umsetzungsprodukt von 390 mg (0,00089 Mol) 5-Amino-4- 
hydroxy-2-/4 (6"-methylsulfony 1-3" -pyridy laminosulf onyl) 
anilino7pyrimidin mit 3 ml N ,N-Diathyl-trimethylsilylamin und 
100 mg Phosgen. 



ORIGINAL INSFECTED 



- 4* - 



3027530 



Ausbeute: 415 mg Natriumsalz (55 % der Theorie) f 
IR-Spektrum: 1760, 1660 cm" 1 , 

NMR-Spektrum (DMSO + CD 3 0D) Signale bei ppm: 1,55 (d,6H), 3,15 
(s,3H), 4,1 (s,1H), 5,5 (m,3H), 6,7 (d,2H), 7,25 (d,2H) , 7,3 
(breites ra, 6H) , 8,3(d,2H). 

Beispiel 6 

D-^-,/3- ( 4-Kydroxy- 2- ^4 ' - ( 2 " , 4"-dimethoxy-5-pyrimidinylamino- 
sulf onyl) anilinoj -5-pyrimidinyl) ureido/-p-hydroxybenzyl-- 
penicillin-Natrium 

Dieses Penicillin wurde analog Beispiel II/1 hergestellt. Man 
geht aus von 189 mg (O,O0045 Mol) Amoxicillin-trihydrat sowie 
dem Umsetzungsprodukt von 200 mg (0,000447 Mol) 5-Amino-4- 
hydroxy-2-/4 1 - (2" , 4 ,, -dimethoxy-5-pyrimidinylaminosulf qnyl) 
anilino/-pyrimidin mit 10 ml N,N-Diathyl-trimethylsilylamin 
und 50 mg Phosgen. 

ZVusbeute: 150 mg Natriumsalz (40% der Theorie); 
IR-Spektrum: 1775, 1660, 1515/1535 cm" 1 . 

NMR-Spektrum (DMSO + CD 3 0D) Signale bei ppm: 1,55 (d,6H), 
3,7 (s,3H), 3,9 (s,3H), 4,2 (s,1H), 5,5 (m,3H), 6 r 7 (d,2H) , 
7,3 (d,2tl), 7,7(m,4H), 8,1 (s,1IT), 8,4 <s,1H). 

Beispiel 7 

D-of-/3~ ( 4-Hydroxy- 2-^4 ' - ( 2 " -piperidino- 5-pyr imidiny lamino- 
sul f onyl-anilino^ - 5-pyrimidinyl ) -ureido?-p-hydroxybenzy 1- 
penicillin-Natrium 

Dieses Penicillin wurde analog Beispiel II/ 1 hergestellt. iMan 
geht aus von 346 mg (0, 000825 Mol) Amoxicillin-trihydrat sov/ie 
dem Umsetzungsprodukt von 330 mg (0,00075 Mol) 5-Amino-4- 
hydroxy-2-/4 1 - ( 2 " -piper idino-5-pyrimidinylaminosulfonyl ) anilino? 



:;027530 



pyrimidin mit 10 ml Hexame thyldisilazan und 74 mg Phosgen. 
Ausbeute: 145 mg Natriumsalz (22,6 % der Theorie) , 
IR-Spektrum: 1765, 1660, 1600 cm" 1 , 

NMR-Spektrum (DMSO + CD 3 0D) Signale bei ppm: 1,6 (breites d, 
12H), 3,7 (breites s, 4H) , 5,45 (m,3H), 6,75 (d,2H), 7,25 
(d,2H), 7,6-8,1 (m,6E), 3,3 (s,1H). 

Beisoiel 8 

D-o^-r^3- (4-Hydroxy-2- |4 1 - (2"-thiazolyl-aminosulfonyl-anilinoy-5- 
pyrimidinyl) -ureido_7-p-hydroxvbenzylpenicillin-Uatrium 

Herstellung analog Beispiel 1 aus 1,25 g (0,003 Mol) Amoxi- 
cillin- trihydrat, 1,09 g (O,003 MOl) 5-Ainino-4-hydroxy-2 i /4 1 - 
(2 ,, -thiazolyl-aminosulfonyl--)anilino7~pyriniidin, 15 ml Diethyl- 
trimethyl-silylamin und 300 mg Phosgen. 
Ausbeute: 1,1 g (48 % der Theorie), 
IR-Spektrum: 1765, 1660, 1600 cm"" 1 , 

HMR-Spektrum (DMSO + CD 3 OD) Signale bei ppm: 1,55 (d,6H), 
4,05 (s,1H), 5,4 (m,3H), 6,75 (m,3H), 7,2 (m,3H), 7,3 (s,4H), 
8,3 (s,1H) . 

Beispiel 9 

D-/Vx£3- (4-Hydroxy-2-{4 (4"-aminosulfonylphenylsulf inyl) - 
anil-i^o}-5-pyrimidinyl)-ureidq7-p-hydroxybenzylpenicillin- 
Natrium ■ \ 

Dieses Penicillin wurde analog Beispiel II/1 hergestellt. Man 
geht aus von 460 mg (0,0011 Mol) Amoxicillin-trihydrat sowie 
dem Umsetzungsprodukt von 405 mg (0,001 Mol) 5- Amino- 4- 
hydroxy-2-/4 1 - ( 4 "-aminosulf onyl-phenylsulf inyl ) aniling?- 
pyrimidin mit 3 ml N,N-Diathyl-trimethylsilylamin und 9 39 mg 
Phosgen. 
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Ausbeute: 430 mg Natriumsalz (53 % der Theorie); 
IR-Spektrum: 1765 f 1660, 1330, 1150 cm" 1 ; 

NMR-Spektrum (DMSO + CD 3 0D) Signale bei ppm: 1,55 (d,6H), 

4.1 (s,1H), 5,4 (d,3H), 6 f 75 (d,2K) , 7,25 (d,2H), 7,5-3,15 
(ra, 811) , 8,3 (s, 1H) • 

Beispiel IP 

( 4-Hydroxy-2- ^4 9 -phenylsulf inyl-anilino/-5-pyrimidinyl) - 
ureido7-p-h'ydroxybenzylpenicillin-Natrium 

Dieses Penicillin wurde analog Beispiel II/ 1 hergestellt, Man 
geht aus von 692 mg (0,00165 Mol) Amoxicillin- trihydrat sowie 
dem Umsetzungsprodukt von 489 mg (0,0015 Mol) 5-Amino-4-hydroxy- 
2- (4"-phenylsulf inyl-anilino) -pyrimidin rait 5 ml N,N-Diathyl- 
trimethylsilylamin und 148 mg Phosgen. 
Ausbeute: 530 mg Natriumsalz (47,3 % der Theorie); 
IR-Spektrum: 1765, 1660, 1600 cnT 1 ; 

NMR-Spektrum (DMSO + CD 3 OD) Signale bei ppm: 1,55 (d,6H), 4,1 
(s,1H), 5,4 (m,3H), 6,7 (d,2H), 7,2 (d,2H) , 7, 85-8, O (m,9H), 

8.2 (s,1H). 

Beispiel 11 

D-qf-/3- ( 4-Hydroxy- 2- {a ■ - (4"-aminosulf onylphenylsulfonyl) - 
anilino?-5-pyrimidinyl) ureido7"P-hvdroxybenzylpenicillin-Natrium 

Dieses Penicillin wurde analog Beispiel II/1 hergestellt. Man 
geht aus von 646 mg (0,00154 Mol) Amoxicillin-trihydrat sowie 
dem Umsetzungsprodukt von 590 mg (0,0014 Mol) 5-Amino-4-hydroxy- 
2-/4 1 - (4"-aminosulfonyl-phenylsulfonyl) anilino7-pyrimidin mit 
5 ml N,N-Diathyl-trimethyl-silylamin und 138 mg Phosgen. 
Ausbeute: 650 mg Natriumsalz (55,6 % der Theorie); 
IR-Spektrum: 1765, 1660, 1600, 1 510/1530 cm" 1 ; 
NMR-Spektrum (DMSO + CD^OD) Signale bei ppm: 1,55 (d,6H), 
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4,1 (s,1H), 5,4 (m,3H), 6,75 (d,2II) , 7,3 (d,2H), 7,8-8,2 
(m,8H) , 8,35 (s,1H) . 

Beispiel 12 

?/■ D-J-fi- (4-Hydroxy-2-^4 * -phenylsulf onylanilino^-5-pyrimidinyl) 
-. ureido7-p-hydroxybenzylpenicillin-Natrium ■ • 

"?' 

Dieses Penicillin wurde analog Beispiel hergestollt. 
Man^tgeht aus von 461 mg (O,0O11 Mol) Amoxicillin-trihydrat 
sowie dem Umsetzungsprodukt von 350 mg (0,00102 Mol) 5-Amino- 
4-hydroxy-2- (4 1 -phenylsulfonylanilino) -pyrimidin mit 3 ml 
N,N-Diathyl-trimethylsilylamin und 101 mg Phosgen. 
Ausbeute: 350 mg Natriumsalz (45,4 % der Theorie) ; 
IR-Spektrum: 1765, 1655, 1600, 1520 cm" 1 ? 

NMR-Spektrum (DMSO + CD 3 0D) Signale bei ppm: 1,55 (d,6II), 
4,1 (s,1H), 5,5 (breites s,3H) , 6,75 (d,2H) , 7,25 (d,2H), 
7,5-3,1 (m,9H), 8,35 <s,1H). 

Beispiel 13 

D-</-^3- ( 4-IIydroxy-2--^4 1 -benzylsulf onylanilinoj -5-pyriinidinyl) 
ureido_7-p-hydroxybenzylpenicillin-Natrium 

u~ ■ 

.:- Dieses Penicillin wurde analog Beispiel II/ 1 hergestellt. 

Mantgeht aus von 645 mg (0,00154 Mol) Amoxicillin-trihydrat 
■z: sowie dem Umsetzungsprodukt von 500 mg (0,0014 Mol) 5-Amino- 

4-hydroxy-2-(4 , -benzylsulfonylanilino)-pyrimidin mit 5 ml 

N,tf-Diathyl-trimethylsilylamin und 140 mg Phosgen. 

Ausbeute: 530 mg Natriumsalz (49 % der Theorie) ; 

IR-Spektrum: 1765, 1660 cm" 1 ; 

NMR-Spektr urn (DMSO + CD-^OD) Signale bci ppm: 1,5'S (d,GU), 
4 r 05 (s,1H), 4,45 (s,2K), 5,4 (m,3H) , 6,7 (d,2EI), 7,15 (m,7H), 
7,5 (d,2H), 7,9 (d,2H), 3,35 (s,1H). 
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D ^-Z3- (4-Hydroxy-2-/4 1 -benzylsalf inylanilino^S-pyrimidinyl) - 
ureido7-p-hydroxvbenzylpenicillin-Natrium 

Dieses Penicillin v/urde analog Beispiel II/ 1 hergestellt. Man 
geht aus von 692 mg (0,00165 Mol) Amoxicillin-trihydrat sowie 
dem Umsetzungsprodukt von 510 mg (0,0015 Mol) 5- Amino- 4- 
hydroxy- 2- (4 1 -benzylsulf inylanilino) -pyrimidn- mit 5 ml 
N,N-Diathyl-trimethyisilylamin und 148 mgPhosgen. 
Ausbeute: 425 mg (38 % der Theorie) ; 
IR-Spektrum: 1765, 1660, 1020 cm" 1 ; 

NMR-Spektrum (DMSO + CD 3 0D) Signale bei ppm: 1,55 (d,6H), 
4,1 (s,1H), 5,35 (m,3H), 6,7 (d,2H), 7-7,5 (m,9H), 
7,8 (d,2H) , 8,25 (s,1H) . 

Beispiel 1 5 

D-of-/^3-(4-Hydroxy-2-{4 1 - (2"-acetylamino-5"-thiazolylsulfonyl) 
anilino^— 5-pyrimidinyl) ureido/-p-hydroxybenzylpenicillin- 
Natrium 



Dieses Penicillin wurde analog Beispiel II/ 1 hergestellt. 
Man geht aus von 920 mg (0,0022 Mol) Amoxicillin-trihydrat 
sowie dem Umsetzungsprodukt von 8.10.mg (0,002 :~Mol) 5-Amino- 
4-hydroxy-2-/;4 f - (2"-acetylamino-5 ,, -thiazolylsulfonyl) anilino/- 
pyrimidin mit 10 ml N,N-Diathyl-trimethylsilylamin und 198 mg 
Phosgen. 

Ausbeute: 650 mg Natriumsalz (40 % der Theorie); 
IR-Spektrum: 1765, 1670, 1600cm -1 ;. 

NMR-Spektrum (DMSO + CD 3 0D) Signale bei ppm: 1,55 (d,6H), 

2,15 (s,3n), 4,0 (s,1H), 5,35 (m,3H) , 6,75 (d,2H), 7,2 (d,2H), 

7,5-8,1 (m,5II), 8,35 (s,1H). 
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Beispiel 16 

D-cf-/ 3- ( 4-Hydroxy-2-^4 ' - ( 4 " -acetylaminophenylsulf onyl ) anilino )- 
5-pyrimidinyl) ureido7-p-hydroxybenzylpenicillin-Natrium 

Dieses Penicillin wurde analog Beispiel hergestellt . Man 

geht aus von 646 mg (0,00154 Mol) Amoxicillin-trihydrat 
sowie dem Umsetzungsprodukt von 560 mg (0,0014 Mol) 5-Amino- 
4-h$*droxy-2-/ 4 1 - ( 4 " -acetylaminophenylsulf onyl ) -anilino/pyrimi- 
dir^fmit 20 ml N , N-Diathyl-trimethylsilylamin und 140 mg 
Phosgen. 

Ausbeute: 750 mg Natriumsalz (66 % der Theorie) ; 
IR-Spektrum: 1765, 1660, 1600, 1320, 1145 cm' 1 ; 
NMR-Spektrum (DMSO + CD 3 OD) Signale bei ppm: 1,55 (d,6H), 
2,1 (s,3H), 4,05 (s,1H), 5,4 (m,3H) , 6,75 (d,2H), 7,25 (d,2H), 
7,5-8,0 (m, H) , 8,3 (s,1H) • 

Beispiel 17 

( 4-Hydroxy- 2- ^4 1 - ( 5 " -methy 1-3 " -isoxazolylaminosul- 
fonyl) aniline^ -5-pyrimidinyl) -ureido/-p-hydroxybenzylpenici- 
llin-Matrium 



Her*stellung analog Beispiel 1 aus 1,4 g (0,0033 Mol) Amoxi- 
cillin- trihy drat, 1,2 g (0,0033 Mol) 5-Amino-4-hydroxy- 
2/4%- (5 ,, -methyl-3 ,, -isoxazolyl-aminosulfonyl) anilino/- 
pyrimidin, 1,5 g Diathyl-triinethylsilylamin und 0,33 g Phosgen, 
IR-Spektrum: 1765, 1660 cm" 1 ; 

NMR-Spektrum (DMSO 4- CD 3 0D) Signale bei ppm: 1,55 (d,6H), 

2,3 (s,3H), 4,05 (s,1H), 5,45 (m,3H), 6,1 (s,1ll), 6,75 (d,2Ii), 

7,3 (d,2H), 7,8 (s,4H), 8,3 (s,1H). 
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Beispiel 13 

D^-£3- (4-Kydroxy-2-/4 1 - (4"-athoxycarbonyl-2"-thiazolyl) - 
aminosulfonyl) -anilinoj— 5-pyrimidinyl) -ureido/-p-hydroxy- 
benzvlpenicillin-Natriun 

Herstellung analog Beispiel 1 aus 1,6 g (4. mMol) Amoxicillin- 
trihydrat, 1,74 g (4 mMol) 5-Amino-4-hydroxy-2/4 1 - (4 st - 
athoxycarbonyl-2 l, -thiazolyl-aminosulfonyl)-anili : no?- 
pyrimidin, 6 g Diathyltrimethylsilylamin und 40Q- mg Phosgen* 
Ausbeute: GOO mg (18 % der Theorie); 
IR-Spektrum: 1770, 1660 cm" 1 ; 

NMR-Spektrum (DMSO -h CD 3 OD) Signale bei ppm: 1 f 3 (t,3H), 
1,55 (d,6H), 4,0 (s,1H), 4,15 (q,2H) , 5,4 (m,3H), 6,3 (d,2H), 
7,2 (d,2K), 7,4 (s,1II), 7,70 (s,4H), 3,3 (s,1H). 

Beispiel 19 

(4-Kydroxy-2- /*4 1 - (5"-athoxycarbonyl-2 "-thiazolyl) - 
aminosulfonyl) -anilinoj -5-pyrimidinyl) -ureidq7^~hy3roxy-- 
benzylpenicillin-I\Tatrium . 

Herstellung analog Beispiel 1 aus 1,6 g (4 mMol) Amoxicillin- 
trihydrat, 1,7 g (4mMol) 5-Amino-4-hydroxy-2^4 1 -(S'^athoxy- 
carbonyl-2 ,, ~thiazolyl--aininosulfonyl)-anilino7-pyrimidin, 
3,6 g Diathyltrimethylsilylamin und 0,4 g Phosgen. 
Ausbeute: 900 mg (27 % der Theorie); 
IR-Spektrum: 1765, 1665, 1600 cm" 1 ; 

NMR-Spektrum (DMSO + CD-jOD) Signale bei ppm: 1,25 (t,3H), 

1,5 (d,6ll), 4,05 (s,1H), 4,15 (q,2H) , 5,4 (ra,3H), 6,75 (d,2H), 

7,2 (d,2ll), 7,75 (s,4H), 3,3 (s,1H). 



->6 - 



2027530 



Deispiel 2Q 

D-of-/3- ( 4-Hydroxy- 2- } 4 ' - ( 4 "-carboxy- 2 " - thiazoly 1 ) -amino- 
sulfonyl) -anilinoj--5-pyrimidinyl) -ureido7-p-hydroxybcnzyl- 
penicillin-Di-Natrium 



Herstellung analog Beispiel 1 aus 1,6 g (4nMol) Amoxycillin- 

trihydrat, 1,6 g (4mMol) 5-Amino-4-hydroxy-2/4 1 - (4"-carboxy- 

2 ,, -thiazolyl)-aminosulfonyl)--anilino7-pyrimidin, 3,6 g 

Diathyl-trimethylsilylamin und 0,4 g Phosgen. 

Ausbeute: 600 mg (18 % der Theorie); 

-1 

IR-Spektrum: 1775, 1630 cm ; 

NMR-Spektrum (DMSO + CD 3 0D) Signale bei ppm: 1,55 (d,2H), 
5,1 (s,1H), 5,5 (q,2H), 6,9 (d,2H), 7,2 (s,1H), 7,35 (d,2H), 
7,35 (s,4H) , 8,25 (s,1H) . 

Beispiel 21 

D-</-/3- (4-Hydroxy- 2- ^4 1 - ( S^-tetrazolyl-aminosulf onyl) -anilino/- 
5-pyrimidinyl) -ureidpy-p-hydroxybenzylpenicillin-Natrium 

Herstellung analog Beispiel 1 aus 1,4 g Amoxicillin-trihydrat 
1,3 g (0,004 Mol) 5-Amino- 4 -hydroxy- 2/4 ' - (5"-tetrazolyl- 
amirid sulfonyl) -anilinq/-pyriraidin, 3,6 g Diathyl-triiaethyl- 
silyiamin und 400 mg Phosgen • 
Ausbeute: 1,2 g (40 % der Theorie); 
IR-Spektrum: 1765 cm 1 ; 

NMR-Spektrum (DMSO + CD-jOD) Signale bei ppm: 1,5 (d,6H), 
4,0 (s,1H), 5,35 (m,3H), 6,65 (d,2H), 7,15 (d,2H), 7,65 
(s,4H) , 3,15 (s,1H) . 
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Analog Beispiel II/ 1 wurden welter folgende Penicilline der 
nachfolgenden Formel synthetisiert: 




Ausbeute NMR-Spektrum (DMSO + CD 3 OD) 
Signale bei ppm: 



22 Phenyl 



61 



1 f 55 (d,6H), 4,05 (s,1H), 5,45 
(q+s,3H), 6,75 (d,2H) , 7,25 (m,5H), 
7,70 (d,2H), 7,95 (d,2H) , 8,35 (s,1H) 



23 



p- Hydroxy 
phenyl 



- 46 



1,50 (d,6H), 4,0 (s,1H), 5,40 (q,2H), 
5, SO (s,1H), 6,5-7,0 (m,6H), 7,3 
(d,2H), 7,6 (d,2H), 7,85 (d,2H) , 
8,30 (s,1FT). 



24 



p-Amino- 

sulfonyl- 

phenyl 



52,5 



1,50 (d,6H), 4,0 (s,1H), 5,45 (q+s, 
2+1H), 7,70 (d,2II), 7,2 (m,4H) , 7,6- 
8,0 (m,6H) , 8,30 (s,1H). 
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III Darstellung der Ceohalosoorine 
Beispiel 1 

Natrium- 7- £d^-/3- ( 4-hydroxy-2-{4 • - (2"-pyridylaminosulfonyl) - 

anilinoJ-5-pyrimidinyl) -ureido/-p-hydroxy-phenylacetamido^- 

3- /f(1 -methyl- tetrazol-5-yl) -thiomethvl/-ceph-3-ein--4-carboxy lat 

5,5 g (0,01 Mol) der nach Beispiel I, 2a erhaltenen Ureido- 
carbonsaure werden zusaramen mit 4,2 g (0,01 Mol) 7-Amino-3- 
/7l -methyl- tetrazol-5-yl) - thiomethyl/-ceph-3-em-4-carbonsaure- 
benzhydrylester in 20 ml Dimethylf ormamid gelost und 2,27 g 
(0,011 Mol) Dicyclohexylcarbodiimid zugelost. Die Losung wird 
8 Stunden geruhrt, mit 40 ml Tetrahydrof uran verdlinnt und 
3 Stunden im Eisbad gekiihlt. Dann wird vom ausgef allenen 
Harnstoff abfiltriert und im Vakuum zur Trockne eingedampft. 
Der Ruckstand wird mit Ather verrieben und abgesaugt. Das so 
erhaltene Rohprodukt wird in 20 ml Dimethylf ormamid gelost 
und mit 100 ml Sssigester gefallt. Der Niederschlag wird 
abgesaugt und im Vakuum bei 20°C getrocknet. 
Ausbeute an Benzhydrylester 8,23 g (80 % der Theorie). 

Der Benzhydrylester wird in wenig Methylenchlorid gelost und 
unter Eiskuhlung 4 5 Minuten mit 4 ml Anisol und 20 ml Trifluor- 
essigsaure geruhrt. Nach Einengen im Vakuum werden zweimal 
50 ml Toluol zugesetzt und im Vakuum jexveils zur Trockne 
eingedampft. Zum Ruckstand, auf genommen in flethanol, wird die 
berechnete Henge Natrium-athylhexanoat in Methanol zugesetzt. 
Durch Zusatz von Sther wird die Fallung des Natriumsalzes 
vervollstandigt. Das Natriumsalz wird abgesaugt und im Vakuum 
getrocknet. 

Ausbeute an Natriumsalz: 3,56 g (50 % der Theorie); 
IR-Spektrum: 1760, 1660, 1615 cm" 1 ; 
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NMR-Spektruia (DMSO + CD 3 OD) Signale bei ppm: 3,50 (q,2H), 
3,95 (3,311), 4,30 (q,2H, teilweise durch LM verdeckt) , 4,35 
(d f lH), 5,50 (s r 1H), 5,65 (d,lH), 6,3 (m,3H), 7,25 (m,3En, 
7,7 (m,lH), 7,85 (s,4H), 3,1 (d,1II), 8,30 (s,1H). " 

Nach Methode III/1 vnirden folgende Cephalosporine der nach- 
folgenden allgemeinen Forme 1 synthetisiert : 
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-R, 



mit der Ausbeute 

Ureido- 

carbon 

saure des 

Beispiels 1/ 



NMR-Spektrum (DMSO + 
CD 3 OD) SignalG bei 
ppm: 



2 4 -Hydroxy- 2-pyrimi- 2c 
dinyl-atainosulfonyl 



3 3^yridylamino- 
sulf onyl 



4 Phenylamino- 
sulfonyl 



5 4-Hydroxyphenyl- 
amino-sulf onyl 



6 2-Thiazolyl- 
aminosulfonyl 



7 Phenylsulf inyl 



2b 



2d 



2e 



2f 



2g 



46,5 



53 



59,5 



44 



49,5 



61 
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3,45(q,2II), 3,95(s,3H), 
4,25(q,2H), 4,30(d,1H), 
5,45(s,1H), 5,60(d,lH), 
6,80(d,2H) , 7,30(m,4H) , 
7,80(q,2H), 8,3(s,1H). 
3,40(q,2H) , 3,95(s,3H) , 
4,30(q,2H) , 4,90(d,1H) , 
5,50(s,1H), 5,60(d,1H), 
6,75(d,2H) , 7,35(m,3H) ,. 
7,75(breites m,5H) , 
8,25(s,1H), 8,30(s,.1H). 
3,40(q,2H), 3,90(s,3H) / 
4,30(q,2H), 4,85(d,1H), 
5,45(s,1H), 5,60(d,1H), 
6,80(d,2H), 7,30(m,5H), 
7,65(d,2H> , 7,95(d,2H) , 
8,35(S,1H) . 

3,40(q,2H) , 3,95(s,3H) , 
4,20(q,2H) , 4,35(d, 1H) , 
5,50(s,1II), 5,60(d,1H), 
6,6-7,1 (m,6H) ,7,25 
(d,2H), 7,55<d,2H), 7,85 
(d,2H), 8,30(s,1H). 
3,35 (q,2H) , 3,90(s,3H) , 
4,25(ra,2H) , 4,90{d,1II) , 
5,50(s,1II) , 5,60(d, 111) , 
6,3(m,3H) , 7,2(m,3H) , 
7,35 (s,4ll) , 8,30(s, 1H) . 
3,40(m,2H), 3,95(s,3H), 
4,30(m,2H), 4,90(d,1H), 
5,50(s,1H) , 5,60{d,lH) , 
6,7(d,2H) , 7,2(d,2K) , 
7,65-8,0(m,9H) , 8>2(s,1H) 
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Beispiel 8 

Natrium- 7^D^- £3- ( 4-hydroxy-2- {4 1 - ( 2"-pyridylaminosulfonyl) - 
anilino^-5-pyrimidinyl) -ureido/-p-hydroxy-phenylacetamidoj--- 
3-acetoxymetJiyl-ceph--3-eni-4-carboxvlat 

2,75 g der Ureidocarbonsaure des Beispiels 1, 2a werden in 
50 ml Dimethylformamid nach 25 ml Methylenchlorid zusammen 
mit 0,5 g N-Methylmorpholin gelost. Man kuhlt auf -25°C ab 
und tropft bei dieser Temperatur 0,55 g Chlorameisensaure- 
athylester, gelost in 10 ml Methylenchlorid zu. Es wird 30 
Minuten lang bei -20°C geruhrt. AnschlieBend gibt man eine 
Losung von 2,1 g 7-Amino-3-acetoxymethyl-ceph-3-em--4-carbon- 
saure-benzhydrylester zu. Man riihrt eine Stunde bei -10°C und 
eine Stunde bei Raumtemperatur nach und engt anschlieSend 
zur Trockne ein. Der Ruckstand wird einmal mit 50 ml Methanol 
und einmal mit 50 ml Methylenchlorid ausgeruhrt, abgesaugt 
und getrocknet. 

Die weitere Umsetzung erfolgt analog Beispiel 1 . 
Ausbeute: 2,42 g Natriumsalz (% der Theorie) ; 
IR-Spektrum: 1765, I66O, 1 600 cm" 1 ; 

NMR-Spektrum (DMSO + CD 3 OD) Signale bei ppm: 2,05 (s,3H), 
3,45 (q,2II), 4,85 (q,2H+d,1II), 5,55 (s,1H), 5,60 (d,1H), 6,75 
(m,3H), 7,20 (m,3H), 7,7 (m,1EI), 7,85 (q,4H), 3^05 (d,1H), 
3,30 (s,1H) . 

Analog wurden die folgenden Verbindungen der allgemeinen 
Pormel cynthetisiert : 



- &* - 



3 02 7 5 3H 




-YR 



1 



mit der Ureido- 
carbonsaure 
des Beisoiels 



Ausbeute NMR-Spektrim (DMSO + 

CD 3 OD) Signale bei ppm: 



4-Hydro:cy-2- 
pyrircidinyl- 
aminosulfonvl 



I/2c 



55 2,05(s,3H), 3,50(q,2H), 

4,90(m,2+1H) , 5,55 
(S,1H) , 5,60(d,1H) , 
6,75(d,2H) , 7,25(ra,4H) , 
7,35(q,4II) , S,3(S,1H) . 



10 4-Hydroxy- 
pnenylamino- 
•s-ulf onyl 



I/2e 



41 ,5 2,05(s,3II), 3,45(q,2H), 
4,85(m,2+lH) , 5,5o(s, 
111), 5,65(d,1H), 6,5- 
7,1 (m,6H) , 7,30(d,2H) , 
7,55(d,2H) , 7,85(d, 
211) , 8,30(s,1U) . 



1 1 Phenyl- 
sulfinyl 



I/2g 



60 2,05(s,3II), 3,50(q,2H), 

4,90(m,2+lH) , 5,50(s, 
111) , 5,60(d, 1H) , 6,75 
(d,2I!) , 7,25(d,2H) , 
7,65-8,0{m,9H) , 3,25 
(s,1H) - 
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IV Darstellung pharmazeutischer Anwendungsforcien 

Die Verbindungen der allgemeinen Formeln I und I' lassen sich 
in die iiblichen pharmazeutischen Anwendungsf ormen, wie 
Tabletten, Dragees, Kapseln Oder Ampullen einarbeiten. Die 
Einzeldosis betragt bei Erwachsenen im allgemeinen zwischen 
50 und 1O0O mg f vorzugsweise 100 bis 500 mg, die Tagesdosis 
zwischen 100 und 4000 mg, vorzugsweise 250 bis 2000 mg. 

Beispiel I 

Tabletten enthaltend D-k/-/J>- ( 4 -Hydroxy- 2- ^4 1 - (2"-pyridyl- 
aminosulf onyl) anilinoJ.-5-pyrimidinyl) -ureido7-p-hydroxy- 
phenylpenicillin-Natrium 

Ein Gemisch bestehend aus 2 kg r .*7irksubstanz , 5 kg Lactose, 
1,3 kg Kartof felstarke, 0,1 kg Magnesiums tearat und O f 1 kg 
Talk wird in (iblicher Weise zu Tabletten gepreflt, derart, 
daB jede Tablette 200 mg Wirkstoff enthalt. 

Beispiel II 

Dragees enthaltend D-V-/3- ( 4-Hydroxy-2-^4 ■ - (2 "-pyridylamino- 
sulfonyl) anilinoj--5-pyrimidinyl) -ureidoZ-p-hyjaroxyph 
penicillin-natrium ^ 

Analog Beispiel I werden Tabletten gepreBt, die anschlieBend 
in ublicher Weise mit einem uberzug, bestehend aus Zucker, 
Kartof f els tcirke. Talk und Tragant uberzogen werden. 
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Beispiel III 

Kapseln enthaltend ( 4-Hydroxy-2-f 4 ■- (2"-pyridylamino- 
sulf onyl ) anilinoJ-5-pyrinidiny 1) ~ureido?-p-hydroxyphenyl- 
penicillin-Natrium \ 

5 kg Wirksubstanz werden in ublicher Ueise in Hartgelatine- 
kapseln gefullt, derart, daB jede Kapsel 50O mg des Wirk- 
s-tofies-enthalt. 

Beispiel IV 

Trockenampullen enthaltend Natrium- 7-£d-V-/3- (4-hydroxy-2- 
{4 1 - ( 2" -pyridy laminosulf ony 1 ) -aniline^ -5-pyr imidiny 1 ) -ur eido/- 
p-hydroxy-phenylacetamido^-3-/(1 -methyl- tetrazol-5-yl) -thio- 
methyl7-ceph-3-em-4-carboxvlat 

In einem aspetischen Bereich wurde 251 g Wirkstoff in 2008 ml 
destilliertem Wasser zur Injektion aufgelost. Die Losung wurde « 
durch ein Ilillipore-Filter (PorengroBe 0,22 um, Produkt der 
Millipore Corporation, Bedford, USA) filtriert. Die Losung 
wurde jev/eils in einer Menge von 2 f O ml in 1000 Glaschen 
(Kapazitat 10 ml) eingegossen und es wurde lyophilisiert . Die 
Glaschen wurden sodann mit einem Xautschukstopsel und einer 
Aluminiumkappe verschlossen. Somit wurden Glaschen (Nr. A) je- 
weils mit 250 mg Wirkstoff erhalten. 

Eine physiologische Kochsalzlosung zur Injektion wurde in einer 
Menge von jeweils 2,0 ml in Ampullen abgefullt und die Ampullen 
wurden verschlossen. Auf diese Weise wurden Ampullen (Nr. B) 
erhalten. Die physiologische Kochsalzlosung in den Ampullen 
(Mr. B) wurde in die Glaschen (Nr. A) gegossen, wodurch eine 
injizierbare Zubereitung fur die intravenose Verabreichung 
erhalten wurde. 
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Destilliertes ?7asser zur Injektion wurde in einer Henge von 
20 ml in die Glaschen (Nr. A) gegossen und die Losung wurcle in 
einer 5sigen Losung von Glucose fur Injektionen (250 ml) auf- 
gelost. Auf diese Weise warden Losungen fur die kontinuieriiche 
Infusion hergestellt. 

Analog sind Table tten, Dragee 5 , Kapseln und Ampullen crhaltlich 
die einen Oder mehrere der ubrigen I*7irkstoffe der Formel I 
oder die physiologisch unbedenklichen Salzc dieser Verbindungen 
en thai ten. 
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